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Medicinradets anbefaling vedrgrende cladribin som
standardbehandling til attakvis multipel sklerose

Medicinradets anbefaling
Medicinradet anbefaler cladribin som standardbehandling til patienter med attakvis multipel sklerose,
som har sygdomsaktivitet pa fgrstelinjebehandling, herunder ogsa patienter med saerlig hgj
sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret i behandling. Cladribin anbefales til fglgende populationer
under hensyntagen til nedenstaende bekymringer:

e patienter, som er John Cunningham virus antistof (JCV) positive

e patienter, som er JCV negative

e patienter hvor behandling med fingolimod eller natalizumab ikke er en mulighed.
Medicinradet udtrykker bekymring for den leengerevarende effekt af cladribin, som potentielt kan stille
patienter med sygdomsgennembrud efter to ar i en situation, hvor de ikke kan tilbydes anden relevant
andenlinjebehandling. Desuden udtrykker Medicinraddet bekymring for sent optraedende bivirkninger.
Det understreges, at der ikke er taget stilling til indplacering af cladribin i relation til de gvrige godkendte
leegemidler.

Sygdom og behandling

Multipel sklerose er en kronisk neurologisk sygdom med en praevalens pa omkring 14.500 i Danmark og
en incidens pa 400-500 nye tilfelde om aret. Der findes ingen kurativ behandling, men adskillige
sygdomsmodificerende behandlinger til patienter med attakvis multipel sklerose som udggr den stgrste
gruppe patienter. | fgrste linje anvendes interferoner eller syntetiske molekyler, mens der for patienter
med sygdomsaktivitet pa fgrste linje eller saerlig hgj sygdomsaktivitet pa diagnosetidspunktet findes fire
godkendte lzegemidler, der betragtes som andenlinjebehandling. Disse la&egemidler har en forventet
stgrre effekt, men har ogsa en svaerere bivirkningsprofil end behandlingerne pa fgrste linje.

Som fgrstevalg anbefales her fingolimod til patienter som er JCV positive, og natalizumab til patienter
som er JCV negative. Til patienter, hvor disse leegemidler ikke er en mulighed, foretraekkes alemtuzumab
i klinisk praksis.

Om lzegemidlet

Cladribin er godkendt til attaktiv multipel sklerose til patienter med hgj sygdomsaktivitet. Det er et
immunmodulerende middel, en sakaldt purinanalog. Den aktive metabolit akkumuleres intracellulaert,
hovedsageligt i lymfocytter, hvor den haammer DNA syntese og inducerer apoptose.

Cladribin gives i et behandlingsregime pa fire ar. Der gives en kumulativ dosis over to ar, hvorefter der
ikke er behov for yderligere behandling i ar tre og fire. Dosis, hvis stgrrelse afhaenger af patientens vaegt,
gives som tabletter over to uger, i den fgrste uge af behandlingsarets fgrste maned og den fgrste uge af
behandlingsarets anden maned. | hver behandlingsuge gives en dagsdosis i fire eller fem dage.

Sundhedsfaglig vurdering
Medicinradet vurderer, at cladribin til patienter med attakvis multipel sklerose, som har sygdomsaktivitet
pa forstelinjebehandling, herunder ogsa patienter med szerlig hgj sygdomsaktivitet, som ikke tidligere
har veeret i behandling, giver:

e ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med fingolimod til patienter, som er JCV positive
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e ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med natalizumab til patienter, som er JCV negative
e ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med alemtuzumab til patienter, hvor behandling med
fingolimod eller natalizumab ikke er en mulighed.

Medicinradet har vurderet laegemidlet med en tidshorisont pa fire ar, pa baggrund af det godkendte
behandlingsregime. De kontrollerede, randomiserede kliniske studier af cladribin og komparatorer havde
en varighed pa to ar, hvorfor vurderingen af klinisk merveerdi blev foretaget med denne tidshorisont. For
alle vurderinger var evidensens kvalitet meget lav. Medicinrddet vurderer pa baggrund af observationelle
studier, at der ikke er grundlag for at antage, at laegemidlernes effekt og bivirkninger ville @ndres
vaesentligt med en tidshorisont pa fire ar. Derfor fastholdes vurderingen med denne tidshorisont, men
den ma betragtes som spekulativ.

Medicinradets vurdering af den sundhedsgkonomiske analyse i forhold

til klinisk mervaerdi

Medicinradet finder, der i et firearigt tidsperspektiv er et rimeligt forhold mellem den kliniske effekt og
de omkostninger cladribin forventes at have.

Cladribin er forbundet med lavere samlede behandlingsomkostninger end komparatorer per patient over
en tidsperiode pa fire ar, men der vil vaere meromkostninger de fgrste to ar.

Holder antagelserne, vil ibrugtagning af cladribin som standardbehandling over hele tidsperioden pa fire
ar give mulighed for en besparelse, men der vil vaere meromkostninger i de fgrste to ar.

Overvejelser om alvorlighed/forsigtighed
Medicinradet har ikke fundet anledning til at inddrage forhold vedrgrende alvorlighed eller forsigtighed i
anbefalingen.

Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Cladribin er godkendt med samme indikation som eksisterende lszegemidler til behandling af patienter
med attakvis multipel sklerose i anden linje. En revurdering af terapiomradet er pakraevet fgr den
przcise indplacering af cladribin i relation til de gvrige godkendte lzegemidler kan foretages.

Tilslutning til anbefalingen
Anbefalingen har tilslutning fra samtlige rddsmedlemmer.

Om Medicinradets anbefaling

Medicinradets anbefaling bygger pa en faglig vurdering af, om ny medicin giver mervaerdi for patienterne
i forhold til eksisterende behandling, samt en vurdering af omkostningerne ved at anvende medicinen.
Regionernes indkgbsorganisation Amgros forhandler en pris for medicinen med ansggeren. Pa baggrund
af den forhandlede pris vurderer Medicinradet, om medicinens mervardi star mal med omkostningerne,
herunder lzegemidlets pris, og om medicinen derfor kan anbefales som standardbehandling.
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