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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af laegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den
anspgende virksomhed skal besvare i sin endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det laegemiddel, Medicinradet undersgger, den
behandling, Medicinradet sammenligner med, og effektmalene. Udover de(t) kliniske
spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning,
-selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hindbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds
forelgbige ansggning, der fortzeller, hvilke data der findes for legemidlet.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens
indhold, kan Medicinrddet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder,
hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrgrende
protokollen. Hvis Medicinrddet foretager aendringer i protokollen, vil den ansggende
virksomhed fa besked.
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1. Begreber og forkortelser

AR

cbp

Cl

DMT

EDSS

EMA

EPAR

EUnetHTA

FDA

FINOSE

GRADE

HTA

IQWIG

MS

PICO

PP

PPMS

RCT

RMS

RR

RRMS

SDMT

SD

SPMS

Adverse reaction

Confirmed Diasability Progression

Confidence interval

Disease Modifying Treatment

Expanded Disability Status Scale

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

European Network for Health Technology Assessment

The Food and Drug Administration

Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger

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

Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment)
The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare
Intention-to-treat

Multipel sklerose

Population, intervention, comparator and outcome
Per-protocol

Primaer progressiv multipel sklerose

Randomised clinical trial

Relapserende multipel sklerose

Relativ risiko

Relapserende remitterende multipel sklerose
Symbol digit modality test

Standardafvigelse (standard deviation)

Sekundaer progressiv multipel sklerose
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra
Novartis, som gnsker, at Medicinradet vurderer ofatumumab til attakvis multipel
sklerose. Medicinradet modtog den forelgbige ansggning den 23. december 2020 og en
opdateret version 4. februar 2021. Novartis fik forhandsgodkendelse (positive opinion) i
EMA den 28. januar 2021.

2.1  Attakvis multipel sklerose

Multipel sklerose (MS) er en kronisk inflammatorisk lidelse i centralnervesystemet, der
typisk debuterer i 20-40 ars alderen og rammer kvinder ca. dobbelt sa ofte som maend. |
Danmark lever omkring 17.000 personer med multipel sklerose, og den arlige incidens er
ca. 600 [1,2].

MS er karakteriseret ved, at flere lokaliserede omrader i hjerne og rygmarv angribes af
immunologiske celler og komponenter, som gdeleegger myelinskeder omkring
nervefibrenes udlgbere (aksoner). Tab af myelinskede forringer eller gdeleegger
aksonets evne til at transmittere elektriske signaler og medfgrer nedsat
ledningshastighed eller ledningsblok resulterende i neurologiske udfald. Udover at vaere
immunmedieret er syggdommens underliggende arsag ukendt. Der er dog fundet en
raekke genetiske, miljpmaessige og livsstilsassocierede risikofaktorer [3,4].

Patienter med MS vil opleve symptomer pa deres sygdom, afhaengigt af hvor deres
laesion befinder sig i centralnervesystemet. Disse symptomer omfatter synspavirkning,
nedsat motorisk funktion, fgleforstyrrelser, nedsat balance, vandladningsforstyrrelse,
forstoppelse, nedsat seksualfunktion, smerter, treethed samt nedsat hukommelse og
koncentrationsevne. Patienternes livskvalitet kan veere meget negativt pavirket af
symptomerne pa deres sygdom.

MS kan inddeles i to overordnede kategorier: attakvis MS og progressiv multipel
sklerose. Attakvis MS er langt den hyppigste form for MS og er karakteriseret ved
attakvise episoder med forvaerring af symptomer efterfulgt af perioder med bedring.
Attakvis MS kan progrediere til sekundaer progressiv multipel sklerose (SPMS), hvor der
ses et sygdomsforlgb med progressiv forvaerring. MS kan ogsa kategoriseres yderligere i
forhold til, om sygdommen er aktiv eller ikke-aktiv [5,6]. Med aktivitet menes der
attakker eller forvaerring, som ses pa scanninger.

2.2  Ofatumumab til behandling af attakvis MS

Ofatumumab er et fuldt humaniseret monoklonalt IgG; antistof, der binder specifikt til et
molekyle, som kaldes CD20. CD20 er et overfladeprotein pa B-celle-lymfocytter og i
mindre grad pa nogle T-celle-lymfocytter [7,8].

Ofatumumab virker som et B-celle-depleterende laegemiddel i lighed med andre
monoklonale antistoffer rettet mod CD20, f.eks. rituximab og ocrelizumab.
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Ofatumumab (Kesimpta) er tilgaengeligt i form af en oplgsning til subkutan injektion.
Ofatumumab doseres med 20 mg om ugen de fgrste tre uger. Herefter holdes en uges
pause, fgr der overgas til manedlig dosering.

Ofatumumab vil veere indiceret til behandling af voksne patienter med attakvise former
for MS med aktiv sygdom defineret ved kliniske og/eller radiologiske undersggelser.
Indikationen omfatter nydiagnosticerede patienter med attakvis MS og patienter, der
allerede er i behandling, men som skifter behandling pga. manglende effekt eller
bivirkninger. Ofatumumabs indikation omfatter saledes bade 1. og 2. linje i dansk
behandlingspraksis inden for MS. Se mere i afsnittet Nuvaerende behandling.

2.3 Nuvearende behandling

MS er en uhelbredelig sygdom, og i attakvis MS er det overordnede behandlingsformal at
begraense varighed og intensitet af det akutte atak, at symptomlindre samt at reducere
frekvens og intensitet af fremtidige attakker. Derved haber man at kunne begraense
funktionstab og @ge patientens livskvalitet. Behandling af attakvis MS kan saledes
inddeles i to kategorier: symptomlindrende behandling og sygdomsmodificerende
behandling (disease modifying therapy, DMT).

Inddeling af patienter

Leegemidler til behandling af attakvis multipel sklerose er delt op i to grupper i
Medicinradets behandlingsvejledning og leegemiddelrekommandation [9,10], hhv. fgrste
og anden linje. Dette skal forstas saledes, at de mest effektive og potentielt mest
bivirkningstunge lzegemidler kaldes andenlinjepraeparater og forbeholdes patienter med
stgrst sygdomsaktivitet eller patienter, hvor fgrstelinjebehandling viser sig ikke at vaere
effektiv nok.

Patienterne, som kan behandles med laegemidler fra gruppen af fgrstelinjepraeparater,
omfatter patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet (defineret klinisk og radiologisk).
Skift mellem laegemidler inden for gruppen af fgrstelinjepraeparater kan ske pa grund af
eksempelvis betydende bivirkninger eller 2ndringer i graviditetsgnske.

Patienter, som behandles med fgrstelinjepraeparater, opdeles efter graviditetsgnske og
anvendelse af antikonception. Baggrunden for dette er, at der anbefales forskellige
udvaskningsperioder for leegemidlerne inden pabegyndt graviditet. | den nuvaerende
behandlingsvejledning er dimethylfumarat og teriflunomid klinisk ligestillede til maend og
kvinder, som benytter antikonception [10]. | lsegemiddelrekommandationen er
dimethylfumarat fgrstevalg for populationen, som er opdelt i to grupper: “maend og
kvinder, som anvender antikonception og ikke har graviditetsgnske” og "kvinder, som
anvender antikonception og har graviditetsgnske inden for ca. et ar”.

Patienterne, som kan behandles med laegemidler fra gruppen af andenlinjepraeparater,
er:

e patienter med fortsat sygdomsaktivitet (defineret radiologisk og klinisk) pa et
forstelinjepraeparat
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e patienter med hgj sygdomsaktivitet (defineret radiologisk og klinisk), som ikke
tidligere har veeret behandlet.

Patienter, som behandles med lsegemidler fra gruppen af andenlinjepraeparater, opdeles
yderligere efter, om de har antistoffer for John Cunningham virus (JCV) eller ej.
Baggrunden for dette er, at behandling med nogle DMT er (hovedsageligt natalizumab) i
observationelle studier har vist sig at kunne medfgre gget risiko for progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), som forarsages af JCV [1].

Udover kliniske undersggelser bliver patienter med MS fulgt ved radiologiske
undersggelser. Fagudvalget har i Medicinradets behandlingsvejledning for attakvis MS
anbefalet magnetisk resonansscanning en gang om aret [9]. Pa scanningen kan klinikerne
se tegn pa aktiv inflammatorisk aktivitet, nye og gamle leesioner samt atrofi (tab af
hjernevolumen).

3. Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af laegemidlers veerdi for
patienterne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population),
af det leegemiddel, Medicinradet undersgger (interventionen), af den behandling,
Medicinrddet sammenligner med (komparator(er)), og af effektmalene.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken vaerdi har ofatumumab sammenlignet med teriflunomid for voksne patienter
med aktiv attakvis MS og gennemsnitlig sygdomsaktivitet (fgrstelinjebehandling)?

Population
Patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet (defineret klinisk og radiologisk).

Intervention
Ofatumumab 20 mg subkutant hver 4. uge (initialdosis dag: 1, 7 og 14).

Komparator
Teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

Teriflunomid og dimethylfumarat er klinisk sidestillet som 1. valg af
fgrstelinjepraeparater til denne populationen i Medicinradets behandlingsvejledning for
attakvis MS [10], mens dimethylfumerat grundet omkostninger er fgrste valg i
leegemiddelrekommandationen. Teriflunomid er valgt som komparator, da der foreligger
et direkte studie af ofatumumab og teriflunomid, hvilket vil give det bedste datagrundlag
for sammenligningen.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.



Side 7/22

3.2 Kilinisk spgrgsmal 2

Hvilken vaerdi har ofatumumab sammenlignet med ocrelizumab for voksne patienter
med aktiv attakvis MS og hgj sygdomsaktivitet (andenlinjebehandling)?

Population
Patienter med hgj sygdomsaktivitet (defineret klinisk og radiologisk), uanset anti-JCV
status.

Intervention
Ofatumumab 20 mg s.c. hver 4. uge (initialdosis dag: 1, 7 og 14).

Komparator
Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned.

Ocrelizumab er klinisk ligestillet med fingolimod i Medicinradets behandlingsvejledning
og 1. valg af andenlinjepraeparater til JCV-positive patienter (2. valg til JCV-negative
patienter) i Medicinradets laegemiddelrekommandation for attakvis MS [10].
Ocrelizumab er valgt som komparator, da det har en virkningsmekanisme, som ligner
ofatumumabs.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.3 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets vaerdi bliver bedst understgttet af de
effektmal, der er naevnt i tabel 1. For hver effektmal har Medicinradet fastsat en mindste
klinisk relevant forskel (MKRF). | det fglgende afsnit argumenterer Medicinradet for
valget af effektmal og MKRF.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe**  Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Vedvarende Kritisk Livskvalitet, alvorlige ~ Andel patienter 10 %-point
sygdomsforveerring symptomer og med en
bekrzeftet efter 3 bivirkninger 2ndring i CDP
maneder (CDP3) bekraeftet efter
3 mdr.
Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, alvorlige ~ Andel patienter, 3 %-point
symptomer og der oplever én
bivirkninger eller flere
alvorlige
bivirkninger

Gennemgang af  Kvalitativ
bivirkningsprofil vurdering

Arlig attakrate Vigtig Livskvalitet, alvorlige ~ Antal attakker 0,1 attakker pr.
symptomer og pr. patient om patient pr. ar
bivirkninger aret

Kognitiv funktion Vigtig Livskvalitet, alvorlige ~ Andel patienter, 10 %-point
symptomer og som undgar en
bivirkninger 10 %-points

forveerring pa
SDMT

Livskvalitet Vigtig Livskvalitet, alvorlige =~ Gennemsnitlig 0,5SD
symptomer og e@ndring i
bivirkninger MSQOL54

*For alle effektmal gnsker Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
**Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for
kategoriseringen af de relative forskelle i effekt, bivirkninger eller livskvalitet. Standard deviation (SD).

3.3.1 Kritiske effektmal

Vedvarende sygdomsforvaerring (bekraeftet efter 3 maneder)

Vedvarende sygdomsforvaerring (Confirmed Disabilty Progression (CDP)) defineres som
en a&ndring i Expanded Disability Status Scale (EDSS)-score pa 1 eller pa 0,5, hvis baseline
EDSS var hgjere end 5,5.

EDSS er en metode til at kvantificere sygdomsforvaerring i MS. Maleinstrumentet maler
a@ndringer 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
(dgd). Scorer mellem 1,0-4,5 defineres ved patienter, der stadig er i stand til at gd uden
nogen hjzelp, hvorimod scorer mellem 5,0-9,5 er defineret ved, at patienterne ikke kan
ga. Det skal dog navnes, at EDSS ved score > 5 primart maler sygdomsforvaerring
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relateret til, om patienterne kan ga, hvorimod funktionsniveauet i overkroppen, det
kognitive funktionsniveau, energiniveau og livskvalitet ikke tages i betragtning [11].
Dette effektmal er kritisk, da et centralt mal med behandlingen er at forsinke progression
af sygdommen. Effektmalet CPD3 betyder, at den vedvarende sygdomsforvaerring
opggres som andelen af patienter, der oplever en sygdomsforvaerring, som fastholdes
over 3 maneder. Fagudvalget forventer, at omkring 10-15 % af patienterne behandlet
med nuveaerende dansk standardbehandling vil progrediere i Igbet af to ar. Den mindste
klinisk relevante forskel mellem to aktive behandlinger i fgrste linje vurderes af
fagudvalget at veere pa 10 %-point.

Bivirkninger
Bivirkninger (adverse reactions, AR) er et kritisk effektmal, da det belyser, hvor godt
patienterne tolererer ofatumumab sammenlignet med komparator.

Kendte bivirkninger ved andre B-celle-depleterende laegemidler er infusionsreaktioner
sasom klge, udslaet, feber, kvalme, hovedpine, hoste, traethed, svimmelhed, angiogdem
og hypotension. Derudover viser erfaringer fra B-celle-depleterende lsegemidler, at der
kan veere en forgget risiko for infektioner, herunder gvre luftvejsinfektioner,
herpesinfektioner og HBV-reaktivering.

Fagudvalget gnsker data pa nedenstdende maleenheder:

Alvorlige bivirkninger

Medicinradet finder, at forskellen i andelen af patienter, som i Igbet af opfglgningstiden
oplever én eller flere alvorlige bivirkninger, er relevant for vurderingen. Da der allerede
eksisterer flere effektive behandlingsalternativer, accepterer fagudvalget ikke, at en ny
behandling er markant mere bivirkningstung. Medicinradet vurderer derfor, at den
mindste klinisk relevante forskel i andelen af patienter, der far alvorlige bivirkninger, er 3
%-point.

Gennemgang af bivirkningsprofil

Medicinradet gnsker en gennemgang af ofatumumabs, teriflunomids og ocrelizumabs
bivirkningsprofiler med henblik pa at vurdere bivirkningernes type, handterbarhed og
reversibilitet. Ansgger bedes derfor levere bivirkningsdata fra bade de kliniske studier og
produktresuméet for laegemidlerne, sa fagudvalget kan vurdere forskelle mellem de
forskellige behandlinger.

Medicinradet er specielt interesseret i forekomsten af alvorlige eller hyppige infektioner
samt bivirkninger, der kraaver hyppig monitorering sasom andring i levertal.
Medicinradet gnsker sikkerhedsdata pa langtidseffekter (= 5 ar) ved behandling med
ofatumumab. Herunder gnskes bivirkninger angivet med seerligt fokus pa udvikling af
neutropeni, faldende IgG-niveauer, infektioner og vaccinationsrespons.

Medicinradet vaegter den kvalitative gennemgang af bivirkninger hgjt i vurderingen af
ofatumumab og bemaerker, at der i dansk klinisk praksis laegges stor vaegt pa sikkerhed
og tolerabilitet ved behandling af MS pa fgrste linje.
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3.3.2 Vigtige effektmal

Arlig attakrate

Den arlige attakrate beskriver antal bekraftede attakker pr. patient om aret.
Medicinraddet betragter dette effektmal som vigtigt, da forebyggelse af attakker er et
behandlingsmal i sig selv. Attakker kan medfgre varige funktionstab, og fravaer af
attakker ma forventes at have positiv indflydelse pa patienternes livskvalitet.

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 MS og skal veere
ledsaget af objektiv neurologisk forveerring [12,13]. Fagudvalget har i tidligere
protokoller vurderet, at de nuvaerende laegemidler, som anbefales til
andenlinjebehandling af multipel sklerose, kan reducere den arlige attakrate med 0,2-0,5
pr. patient om aret i forhold til placebo og 0,17 i forhold til interferon [1]. Medicinradet
har valgt at benytte en tilsvarende forskel for to aktive lzegemidler til
fgrstelinjebehandling. En gennemsnitlig forskel i den arlige attakrate pa 0,1 pr. patient
om aret vurderes af fagudvalget at vaere den mindste klinisk relevante forskel mellem
ofatumumab og komparator. Tallet kan virke meget lavt, men da velbehandlede
patienter i dansk klinisk praksis generelt har fa attakker (ca. 0,1- 0,2 om aret ifglge
upublicerede danske registerdata, som fagudvalget har kendskab til), vil en forskel pa 0,1
kunne skelne mellem to behandlingers effektivitet.

Kognitiv funktion, “Symbol Digit Modality Test” (SDMT)

Medicinradet finder, det er vigtigt at inkludere et mal for kognitiv funktion, da denne har
stor betydning for patienternes trivsel og funktionsniveau. Der findes flere forskellige
instrumenter, hvoraf fagudvalget har valgt SDMT-testen. | denne test skal patienterne pa
tid matche symboler og tal ud fra en forudbestemt nggle. Testen er enkel, hurtig og kan
med stor sensitivitet opdage kognitive skader og andringer i kognitiv funktion over tid.
Scoren bestemmes ud fra, hvor mange matchende kombinationer af symboler og tal
patienterne har opnaet pa 90 sekunder, og kan maksimalt vaere 110 point [14]. En
&ndring i test-score pa 10 % betragtes som klinisk betydningsfuld, og fagudvalget
vurderer, at fa patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet oplever en sddan aendring
pa dansk standardbehandling [15]. Fagudvalget vurderer, at en forskel pd 10 %-point i
andelen, der ikke oplever en 10 %’s reduktion i SDMT, er klinisk relevant.

Livskvalitet, ”Multiple Sclerosis Quality of Life-54” (MSQOL-54)

MSQOL-54 er et sygdomsspecifikt og valideret mal for livskvalitet, der inkluderer
selvrapporterede subjektive indikatorer for fysisk, emotionel og social funktionalitet og
trivsel [16,17]. MSQOL-54 bygger pa det hyppigt anvendte generiske instrument til
maling af livskvalitet, Short Form 36 (SF-36). Det inkluderer alle domaner fra SF-36 og
har derudover 18 sygdomsspecifikke domaner, som indeholder sundhedstilstand,
seksuel funktion, tilfredshed med seksuel funktion, generel livskvalitet, kognitiv funktion,
energi og social funktion. Skalaen gar fra 0-100, hvor en hgjere score indikerer hgjere
livskvalitet [18]. For helbredsrelateret livskvalitet anvendes ofte en mindste klinisk
relevant forskel pa 0,5 standardafvigelse (SD) — ogsa for patienter med MS — og
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fagudvalget har derfor valgt at anvende en forbedring pa 0,5 SD som mindste klinisk
relevante forskel [19,20].

Safremt der ikke foreligger data fra MSQOL-54, foretraekker Medicinradet data fra et
andet valideret instrument, som er relevant for patienter med MS, f.eks. de generiske SF-
36 eller EQ-5D.

4. Litteratursggning

Medicinradets vurdering af leegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet veere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Laegemiddelagenturs (EMAs) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA)
og internationalt anerkendte HTA-agenturer (f.eks. NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG)
indga i vurderingen. Hvis disse data er tilstraekkelige til at kunne vurdere lzegemidlet, vil
Medicinrddet som hovedregel ikke anvende andre data®. Data skal derudover stemme
overens med protokollens beskrivelser. Hvis ansgger har kendskab til upublicerede data,
der kan belyse eventuelle angivne mangler, kan de indga/indsendes, jf. Medicinradets
princippapir.

Klinisk spgrgsmal 1

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der findes et studie,
hvor ofatumumab er sammenlignet direkte med teriflunomid. Studiet er rapporteret i
fglgende publikation(er):

Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA, Comi G, Correale J, Coyle PK, et al. Ofatumumab versus
Teriflunomide in Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2020,;383(6):546-57

Det er tilstraekkeligt datagrundlag til at besvare de(t) kliniske spgrgsmal. Ansgger skal
derfor ikke s@ge efter yderligere data, men skal konsultere EMAs EPAR for bade det
aktuelle l:=gemiddel og dets komparator(er).

Klinisk spgrgsmal 2

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der ikke findes
studier, hvor ofatumumab er sammenlignet direkte med ocrelizumab. Derfor skal
ansgger sgge efter studier til en indirekte sammenligning.

Spgestrengene fremgar af bilag 1. Derudover skal ansgger konsultere EMAs EPAR for
bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

! For yderligere detaljer se Princippapir for anvendelse af upublicerede data i vurderinger af nye lsegemidler og

indikationsudvidelser (medicinraadet.dk)



https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
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Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal sgge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane
Library). Ansgger skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af
et skaeermklip eller en downloadet sggestrategi. Eventuelle aendringer/tilfgjelser til
spgestrategien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udvzelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for
overensstemmelse med det/de i protokollen definerede kliniske spgrgsmal samt kriterier
for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at ansgger skal ekskludere artikler med
andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette gzelder ligeledes for
artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler fgrst ekskludere pa titel- og
abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler, der
ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga af en eksklusionsliste, hvor eksklusionen
begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et
flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement.

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til
inklusions- og eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip
til fordel for artiklen, hvorved fuldtekstartiklen skal vurderes.

5. Den endelige ansggning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Veer
opmaerksom pa fglgende:

Studier og resultater

e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

e Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

e Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

e Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante
EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og
EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO (population,
intervention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

e Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.


http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx
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Statistiske analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de
ekstraherede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger
ikke ggre forsgg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention-to-
treat (ITT), per-protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative
analyse ikke er baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.
Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte
sammenlignende studier, og hvis intervention og komparator er sammenlignet med
samme alternative komparator i separate studier. Anvend eventuelt Buchers metode
for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt,
hvis der er mere end ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa
tveers af de inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn
den estimerede SMD til den foretrukne skala for effektmalet (jf. appendiks 7 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).

Udfgr alene netveerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor
Medicinradet specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfaelde for, i
hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjalp
af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’-modeller og
‘random effects’-modeller.

Beskriv den anvendte metode detaljeret.



Valg af analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

e  Beskriv data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative
analyser baseret pa statistiske metoder.

e Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier
narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade
intervention og komparator(er).

e Beskriv forskelle mellem studier, og vurdér, hvorvidt resultaterne er
sammenlignelige.

Saerlige forhold i denne protokol
Medicinradet gnsker, at ansgger kun anvender RCT-studier til at besvare de kliniske
spgrgsmal i denne protokol.

Veaer opmaerksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage
sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans,
uanset valg af analysemetode.

Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk
sundhedsgkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der
er bygget ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedsgkonomiske analyse
fremgar. Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal sendres ét sted for at vaere
gennemgaende for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning
og tjekliste til sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at
modellen overholder formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men er en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde
folgende:

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

e Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedsgkonomiske analyse.

*  Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

e Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e Beskriv, hvad der driver modellen, f.eks. behandlingsleengde eller
leegemiddelomkostninger.
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e Ekstrapoleret data skal beskrives.

e Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser, hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

e Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

¢  Budgetkonsekvensanalysen skal veere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.

6. Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments,
Development and Evaluation) til at foretage en systematisk og transparent vurdering af
kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet forteeller, i hvor hgj grad man kan have tiltro
til den evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets vaerdi pa.

/. Andre overvejelser

Da kvinder i en fgdedygtig alder udggr en vaesentlig del af patienter med MS, bgr gnsker
om graviditet vaere et opmaerksomhedspunkt ift. MS-behandling. Ofatumumab er et IgG-
antistof og derfor i stand til at krydse placenta over i fosterets blodbane. B-celle-
depleterende antistofbehandling er derfor kontraindiceret ved graviditet pga. mulig
risiko for foster og nyfgdt. Det anbefales, at kvinder anvender effektiv antikonception
under B-celle-depleterende behandling og i minimum 6 maneder efter sidste behandling
[21]. Medicinradet vil tage overvejelser angaende graviditet med i vurderingen af
legemidlet.

Medicinradet gnsker informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan
indfgrelsen af den ansggte intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i
efterfglgende behandlingslinjer hvad angar type, varighed og forventet effekt.

8. Relation til
behandlingsvejledning

Medicinradet vil i forbindelse med vurderingen af ofatumumab tage stilling til, om
legemidlet forelgbigt kan placeres i Medicinradets behandlingsvejledning for attakvis
MS.
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10. Sammensatning af fagudvalg
og kontaktinformation til
Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende multipel sklerose

Sammensaetning af fagudvalg

Indstillet af

Formand

Lars Kristian Storr

Overlaege, speciallaege i neurologi

Medlemmer

Kan ikke opfylde medicinrddets
habilitetskrav

Regionen ser sig repraesenteret af gvrige
medlemmer og @nsker derfor ikke at

udpege yderligere et medlem

Thor Petersen
Overlaege

Said Nasim Ashna
Overlaege

Jeppe Romme Christensen
Afdelingslzege

Hilde Omestadt
Klinisk farmaceut

Elisabeth Penninga
Overlaege

Kan ikke opfylde medicinrddets
habilitetskrav

Kan ikke opfylde medicinrddets
habilitetskrav

Marie Lynning
Patient/patientrepraesentant

Malene Kriiger
Patient/patientrepraesentant

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

Danske Patienter



Sammensaetning af fagudvalg

Preben Borring Andersen Inviteret af formanden
Overlaege
Matthias Kant Inviteret af formanden
Overlaege

Medicinradets sekretariat
Medicinradet

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

+45 70 10 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk
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11. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 13. april 2021 Godkendt af Medicinradet.
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12. Bilag

Bilag 1: Sggestrenge

Klinisk spgrgsmal 1
Sggestreng til PubMed:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/

# Sggetermer Kommentar

#1 Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting[mh]

#2 RMSJ[tiab] OR RRMS[tiab] OR RR-MSJtiab] Sggetermer for

43 relaps*[tiab] AND (multiple sclerosis[tiab] OR populationen
MS[tiab])

#4 #1 OR #2 OR #3
ofatumumab[nm] OR ofatumumab[tiab] OR

#5 Kesimpta*[tiab] OR Arzerra*[tiab] OR
Humax*[tiab] Sggetermer for

46 ocrelizumab[nm] OR ocrelizumabltiab] OR intervention/komparator
Ocrevus*[tiab]

#7 #5 OR #6

43 #4 AND #7 Kombinati.on population

og leegemidler

(Randomized Controlled Trial[pt] OR
Controlled Clinical Trial[pt] OR

49 randomizgd[tiab] O.R 'rando'mised[tiab] OR Filter til identificering af
placebo[tiab] OR Clinical Trials as . .
Topic[mh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti]) randomiserede studier
NOT (Animals[mh] NOT Humans[mh])

#10 #8 AND #9
Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR . .

#11 Editorial[ppt] o: Letter[pt] OR ReF\)/iew[pt] OR Eksklusion af irrelevante

. publikationstyper

case report[ti]

#12 #10 NOT #11 Endelig sggning

Felter:

mh: Indekseringsterm i Medline/PubMed

ti: titel

tiab: titel/abstract
nm: supplementary concept/substance
pt: publikationstype



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/

Sggestreng til CENTRAL:

https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

# Sggetermer Kommentar
#1 [mh "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"] Sggetermer for
multiple sclerosis:kw and embase:an and populationen
#2 relaps*:ti,ab,kw
#3 (RMS or RRMS OR "RR MS"):ti,ab
44 (relaps* and (multiple next sclerosis or
MS)):ti,ab
#5 #1 OR #2 OR#3 OR #4
(ofatumumab or Kesimpta* or Arzerra* or Sggetermer for
#6 . . .
Humax*):ti,ab,kw intervention/komparator
#7 (ocrelizumab or Ocrevus*):ti,ab,kw
#8 #6 or #7
49 Kombination population
#5 and #8 og laegemidler
#10 (clinicaltrials.gov or trialsearch):so Eksklusion af irrelevante
#11 NCT*:au publikationstyper
#12 ("conference abstract" or review):ti,pt
(abstract or conference or meeting or
#13 .
proceeding*):so
#14 #10 or #11 or #12 or #13
#15 #9 not #14 Endelig sggning
Felter:
mh: Medline/PubMed indekseringsterm
ti: titel

ab: abstract

kw: indekseringsterm (Medline og/eller Embase)
pt: publikationstype

sO: source

au: forfatter
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