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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver en eventuel ligestilling og raekkefglge af de
inkluderede laegemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og
sikkerhed.

Om Medicinradets behandlingsvejledning

| Medicinradets behandlingsvejledning er datagrundlaget og analyserne, der danner
baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler, beskrevet. Medicinradet
tager i analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. |
behandlingsvejledningen tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende
forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets behandlingsvejledning danner baggrund for Medicinradets
lzegemiddelrekommandation til regionerne.

Se Metodehdndbog for Medicinradets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinradet tage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis der er begdet veesentlige fejl i forbindelse med

sagsbehandlingen.
Dokumentoplysninger
Godkendelsesdato 15. juni 2022
Dokumentnummer 140094
Versionsnummer 2.0
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Medicinradets behandlingsvejledning
vedrerende leegemidler til behandling af
attakvis multipel sklerose

Medicinradet vurderer, at der for laegemidler angivet under “anvend” ikke er klinisk
betydende forskelle. Medicinradet betragter derfor de angivne
legemidler/behandlingsregimer som klinisk ligestillede, og de er dermed mulige
forstevalgspraeparater til behandling af multipel sklerose.

Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr starte
behandling med det leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Medicinradet vurderer, at leegemidler angivet under “overvej” og “anvend ikke
rutinemaessigt” ikke er at betragte som klinisk ligestillede med de lzegemidler, som er
angivet under "anvend”. Fagudvalget har lagt veegt pa effekt, sikkerhed og andre
overvejelser (graviditet, rebound) for indplaceringen af leegemidlerne i raeekkefglgen.
Medicinradet anbefaler derfor kun at anvende lazegemidler i kategorien “overvej” eller
"anvend ikke rutinemaessigt”, hvis det ikke er muligt at anvende mindst ét af de
ligestillede fgrstevalgspraeparater.

Medicinradet vurderer, at leegemidler angivet under "anvend ikke” er forbundet med
ulemper i form af vaesentlige risici for patienterne (risiko for PML ved JCV-positive
patienter som behandles med natalizumab) eller deres kommende bgrn (risiko for
fosterskader ved behandling med teriflunomid hos kvinder med graviditetsgnske), som
ikke opvejes af de positive effekter. Derfor anbefaler Medicinradet, at laegemidlerne
angivet under “anvend ikke” ikke anvendes for de relevante populationer.

©Medicinradet, 2022
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 16. juni 2022



Vasentlige @&ndringer fra seneste behandlingsvejledning
Medicinradet udgav senest en behandlingsvejledning for attakvis multipel sklerose i
2018. De vaesentligste andringer i den opdaterede version er:

e Kriterier for hgj sygdomsaktivitet er uddybet, og vil betyde, at flere patienter ved
diagnosetidspunktet har hgj sygdomsaktivitet.

Opdelingen af populationerne er justeret til:

Patienter med moderat sygdomsaktivitet:

e patienter, som ikke har et graviditetsgnske

* patienter med graviditetsgnske indenfor et ar, som anvender antikonception

e patienter, som far injektionspraeparater (evt. fordi de har graviditetsgnske her og
nu).

Nydiagnosticerede patienter med hgj sygdomsaktivitet:

* patienter, som er JCV-negative

e patienter, som er JCV-positive.

Patienter med sygdomsaktivitet under behandling:
* patienter, som er JCV-negative
e patienter, som er JCV-positive.

Fingolimod er flyttet ned i kategorien “anvend ikke rutinemaessigt” pga. bekymringer
omkring effekt, sikkerhed og andre overvejelser (rebound og graviditet).

Ocrelizumab (og andre B-celle-depleterende laegemidler) er ligestillet med det tidligere
farstevalg natalizumab, grundet evidens med lzengere tidshorisont for effekt og sikkerhed

og stgrre erfaring med lzegemidlet.

Cladribin er placeret i kategorien “overvej” for nydiagnosticerede patienter med hgj
sygdomsaktivitet og patienter med sygdomsaktivitet under behandling.

De nye laegemidler diroximel fumarate, ofatumumab, ozanimod og en subkutan
formulering af natalizumab er indplaceret i behandlingsvejledningen.

Alemtuzumab indgdr ikke i behandlingsvejledningen, da det i Medicinrddets protokol blev
anfgrt, at legemidlet ikke leengere betragtes som standardbehandling
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Anbefalingstabeller

| tabellerne er angivet vedligeholdelsesdosis. Medicinradet ggr opmaerksom pa, at der
anvendes en opstartsdosis for preeparaterne dimethyl fumarate, diroximel fumarate,
ofatumumab og ozanimod. Opstartsdoser fremgar af det kliniske
sammenligningsgrundlag, som findes i Medicinradet evidensgennemgang, bilag 6 (tabel
6.1, 6.2 0g 6.3).

Forhold omkring skift af behandling er beskrevet i afsnittet om "gvrige forhold”, hvor
fagudvalget har taget stilling til, i hvilke tilfaelde skift mellem lzegemidler pa baggrund af
gkonomiske forhold kan overvejes.

Tabel 1.1. Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler til nydiagnosticerede patienter med
moderat sygdomsaktivitet. Tabellen geelder maend og kvinder, som ikke har graviditetsgnske og
anvender antikonception

Leegemiddel

Anvend til 80 % af Dimethyl fumarate, 240 mg p.o. 2 gange dagligt

patienterne*
Diroximel fumarate, 462 mg p.o. 2 gange dagligt

Teriflunomid, 14 mg p.o. 1 gang dagligt

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Tabel 1.2. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til nydiagnosticerede kvinder med
moderat sygdomsaktivitet, som har graviditetsgnske inden for det naste ar, men anvender
antikonception

Leegemiddel

Anvend til 80 % af Dimethyl fumarate, 240 mg p.o. 2 gange dagligt

patienterne* o )
Diroximel fumarate, 462 mg p.o. 2 gange dagligt

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke Teriflunomid

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.
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Tabel 1.3. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til patienter, som har moderat
sygdomsaktivitet og far injektionspraeparater, eksempelvis pga. graviditetsgnske her og nu eller
graviditet

Laegemiddel

Anvend til 80 % af glatirameracetat 20 s.c. mg x 1 dagligt
patienterne*
eller
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugentligt
eller
interferon beta-1a 30 pgi.m. x 1 ugentligt
eller
interferon beta-1a 22 pg s.c. x 3 ugentligt
eller
interferon beta-1a 44 pg s.c. x 3 ugentligt

eller

peg-interferon beta-1a 125 pg s.c. hver 2. uge

Overvej interferon beta-1b 250 ug s.c. hver 2. dag

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Tabel 1.4. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til nydiagnosticerede patienter med
hgj sygdomsaktivitet, som er JCV-negative

Laegemiddel

Anvend til 80 % af patienterne* Natalizumab 300 mg i.v. hver 4. ugex
Natalizumab 300 mg s.c. hver 4. uge
Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned

Ofatumumab 20 mg s.c. manedligt

Overvej Cladribin 1,75 mg/kg p.o. over to ugeriar 1 og 2
Herefter ikke behov for cladribin i ar 3 og 4

Anvend ikke rutinemaessigt Fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dagligt

Ozanimod 0,92 mg p.o. x 1 dagligt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.
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1 Overvejelser omkring doseringsinterval for natalizumab i.v. er beskrevet i det kliniske
sammenligningsgrundlag i Medicinradets evidensgennemgang.

Tabel 1.5. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til nydiagnosticerede patienter med
hgj sygdomsaktivitet, som er JCV-positive

Laegemiddel

Anvend til 80 % af patienterne* Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned

Ofatumumab 20 mg s.c. manedligt

Overvej Cladribin, 1,75 mg/kg p.o. over to uger i ar 1 og 2.
Herefter ikke behov for cladribin i ar 3 og 4

Anvend ikke rutinemaessigt Fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dagligt

Ozanimod 0,92 mg p.o. x 1 dagligt

Anvend ikke Natalizumab

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Tabel 1.6. Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler til patienter med sygdomsaktivitet
under behandling, som er JCV-negative

Laegemiddel

Anvend til 80 % af patienterne* Natalizumab 300 mg i.v. hver 4. ugeX
Natalizumab 300 mg s.c. hver 4. uge
Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned

Ofatumumab 20 mg s.c. manedligt

Overvej Cladribin 1,75 mg/kg p.o. over to ugeriar 1 og?2
Herefter ikke behov for cladribin i ar 3 og 4

Anvend ikke rutinemaessigt Fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dagligt

Ozanimod 0,92 mg p.o. x 1 dagligt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

1 Overvejelser omkring doseringsinterval for natalizumab i.v. er beskrevet i det kliniske
sammenligningsgrundlag i Medicinradets evidensgennemgang

Tabel 1.7. Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler til patienter med sygdomsaktivitet
under behandling, som er JCV-positive

Leegemiddel

Anvend til 80 % af patienterne*  Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned
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Leegemiddel

Ofatumumab 20 mg s.c. manedligt

Overvej Cladribin 1,75 mg/kg p.o. over to ugeriar 1 og 2.
Herefter ikke behov for cladribin i ar 3 og 4

Anvend ikke rutinemaessigt Fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dagligt

Ozanimod 0,92 mg p.o. x 1 dagligt

Anvend ikke Natalizumab

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Baggrunden for Medicinridets kliniske reekkefolge af
leegemidler

Herunder opsummerer Medicinradet de faktorer, der har vaeret afggrende for den
kliniske reekkefglge af laegemidler til attakvis multipel sklerose.

Baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler vedrgrende patienter
med moderat sygdomsaktivitet

Det nye lzegemiddel diroximel fumarate er ligestillet med dimethyl fumarate, da det
omdannes til den samme aktive metabolit.

Fagudvalget har gennemgaet registerstudier, som sammenligner dimethyl fumarate og
teriflunomid og finder ikke, der er ny evidens, som kan andre ligestillingen mellem
legemidlerne. Fagudvalget vurderer dog, der er indikationer for, at dimethyl fumarate
kan vaere et mere effektivt legemiddel og gnsker at revurdere ligestillingen igen naste
gang, behandlingsvejledningen opdateres.

De tre leegemidler er ligestillet til populationen, og 80 % af patienterne kan behandles
med fgrstevalget i laegemiddelrekommandationen.

Andre overvejelser

Overvejelser omkring graviditet og amning medfgrer, at der er udarbejdet to
anbefalingstabeller, da teriflunomid er kontraindiceret til kvinder med graviditetsgnske
indenfor ca. et ar. Der er desuden en anbefalingstabel, som indeholder
injektionspraeparater til patienter med moderat sygdomsaktivitet, som bl.a. kan
anvendes til kvinder med graviditetsgnske her og nu.

Baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler vedrgrende
nydiagnosticerede patienter med hgj sygdomsaktivitet

Fagudvalget har vurderet lzegemidlerne ud fra en helhedsvurdering af forholdet mellem
effekt og sikkerhed.
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Fagudvalget vurderer samlet, at natalizumab (i.v. og s.c.) og de B-celle-depleterende
leegemidler ocrelizumab og ofatumumab er de mest effektive og sikre legemidler, der
kan betragtes som ligestillede i kategorien “anvend”.

For cladribin vurderes evidensen for en meget hgj effektivitet ikke pa niveau med B-
celle-depleterende lzegemidler og natalizumab, hvorfor cladribin ikke kan ligestilles med
legemidlerne i kategorien “anvend”, og derfor er placeret i kategorien “overvej”.

Fagudvalget vurderer, at fingolimod og ozanimod grundet bekymringer om forholdet
mellem effekt og sikkerhed samt andre overvejelser skal placeres i kategorien "anvend
ikke rutinemaessigt”.

Andre overvejelser

Fagudvalgets vaesentligste andre overvejelser angar rebound-faenomener
(sygdomsforveerring ved ophgr af behandling), som iszer er kendt fra behandling med
fingolimod, og forhold omkring graviditet.

| den samlede kliniske reekkefglge er patientpopulationerne opdelt i patienter, som er
John Cunningham virus (JCV)-positive og JCV-negative, pa linje med de tidligere
behandlingsvejledninger.

Fagudvalget har vurderet, at 80 % af patienterne kan behandles med fgrstevalget i den
kommende laegemiddelrekommandation. For de resterende patienter kan der vaere
forhold som patientpraeferencer, compliance, vanskelig intravengs adgang eller
komorbiditet, som ggr, at et andet leegemiddel end fgrstevalget er mere
hensigtsmaessigt at behandle med.

Baggrund for Medicinradets kliniske rekkefglge af lsegemidler vedrgrende patienter
med sygdomsaktivitet under behandling

Fagudvalget har vurderet lzegemidlerne ud fra en helhedsvurdering af forholdet mellem
effekt og sikkerhed.

Fagudvalget vurderer samlet, at natalizumab (i.v. og s.c.) og de B-celle-depleterende
legemidler ocrelizumab og ofatumumab er de mest effektive og sikre laegemidler, der
kan betragtes som ligestillede i kategorien “anvend”.

For cladribin vurderes evidensen for en meget hgj effektivitet ikke pa niveau med B-
celle-depleterende laegemidler og natalizumab, hvorfor cladribin ikke kan ligestilles med
legemidlerne i kategorien "anvend” og derfor er placeret i kategorien "overve;j”.

Fagudvalget vurderer, at fingolimod og ozanimod, grundet bekymringer om forholdet
mellem effekt og sikkerhed samt andre overvejelser, skal placeres i kategorien "anvend
ikke rutinemaessigt”.

Andre overvejelser

Fagudvalgets vaesentligste andre overvejelser angar rebound-faanomener
(sygdomsforvaerring ved ophgr af behandling), som iszer er kendt fra behandling med
fingolimod, og forhold omkring graviditet.
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Rakkefglgen af leegemidlerne er den samme for nydiagnosticerede patienter med hgj
sygdomsaktivitet og patienter med sygdomsaktivitet under behandling, men fagudvalget
gor opmaerksom pa, at det er szerligt vigtigt at have stor sikkerhed for et hgjeffektivt
lzegemiddel til patienter, som har sygdomsaktivitet under behandling.

| den samlede kliniske raekkefglge er patientpopulationerne opdelt i patienter, som er
JCV-positive og JCV-negative, pa linje med de tidligere behandlingsvejledninger.

Fagudvalget har vurderet, at 80 % af patienterne kan behandles med fgrstevalget i den
kommende laegemiddelrekommandation. For de resterende patienter kan der vaere
forhold som patientpraeferencer, compliance, vanskelig intravengs adgang eller
komorbiditet, som ggr, at et andet leegemiddel end fgrstevalget er mest
hensigtsmaessigt.

@vrige forhold

Kriterier for opstart af behandling
Patienter, der har haft nylig attak eller sygdomsaktivitet pa MR-scanning, tilbydes
behandling.

Kriterier for hgj sygdomsaktivitet

Kriterier for hgj sygdomsaktivitet (ubehandlede patienter) er, hvis ét af nedenstdende er
opfyldt:

* 2eller flere attakker seneste ar

e 1 attak seneste ar OG residual EDSS pa mindst 3,0

e 1 attak seneste ar OG 9 eller flere laesioner (bade cerebrum og medulla) OG en eller
flere kontrastopladende laesioner eller 1 ELLER flere nye/forstgrrede lasioner.

Desuden kan debut med medullzer- eller hjernestammelasion eller multifokal debut
stgtte beslutning om tidlig, hgjeffektiv behandling.

Kriterier for sygdomsaktivitet under behandling, som bgr fgre til eskalation, hvis ét af

nedenstdende er opfyldt:

* 1eller flere attakker seneste ar

» 2 eller flere nye/forstgrrede laesioner seneste ar

e 1ellerflere kontrastopladende laesioner seneste ar.

Monitorering af effekt

Der foretages klinisk kontrol og EDSS-score efter 3-6 maneder, efter 12 maneder og

herefter mindst én gang arligt. Ved hvert planlagt fremmgde skal der foretages
indrapportering til Sclerosebehandlingsregisteret.
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Re-baseline MR-scanning udfgres 3-(6) maneder efter den fgrste behandling. Der MR-
skannes igen efter 12 maneder og herefter arligt.

Der skelnes ikke mellem behandling af patienter med moderat og hgj sygdomsaktivitet,
hvad angar monitorering.

Skift mellem preeparater
Behandlingen bgr sendres/intensiveres:

e Huvis der er utilfredsstillende behandlingseffekt (se kriterier for hgj sygdomsaktivitet)
e Huvis der er intolerable bivirkninger.

For natalizumab geelder specielt:

e Huvis der er udviklet persisterende neutraliserende antistoffer (NAb) mod
natalizumab

e Huvis patienten under behandling udvikler JCV-antistoffer.

Fagudvalget vurderer, at for leegemidlerne diroximel fumarate og dimethyl fumarate,
med samme aktive metabolit og samme administrationsform, vil et skifte oftest vaere
uproblematisk. Tilsvarende vurderer fagudvalget, at skift mellem natalizumab givet som
i.v. eller subkutan oftest vil vaere uproblematisk, undtagen hvis der er szerlige forhold
som vanskelig i.v. adgang. | disse tilfaelde kan skift overvejes hos patienter i veltolereret
behandling pa gkonomisk indikation.

Kriterier for seponering
Behandlingsophgr kan overvejes ved en raekke tilstande:

* Hvis der er intolerable bivirkninger og skift til anden behandling ikke er mulig

*  Hvis patienten udviser svigtende samarbejde med manglende fremmgde til kontrol
og blodprgvetagning

*  Huvis der er langvarige og gentagne svigt i selvadministrationen.

Ved seponering af behandling er det ngdvendigt at vaere opmaerksom pa, om det drejer
sig om et leegemiddel, hvor rebound-faanomener kan forekomme.

Fagudvalget vurderer, at spgrgsmalet om fortsat behandling hos patienter med stabil
sygdom under lzengerevarende behandling bgr belyses i kliniske undersggelser, inden
der kan udfzerdiges bindende retningslinjer for behandlingsophgr for denne
patientkategori.

Hvis en patient oplever sygdomsforvaerring under behandling med de leegemidler, der
anbefales til patienter med hgj sygdomsaktivitet, er den videre behandling en
specialistopgave, og legemidler, som ikke indgar i behandlingsvejledningen, da de ikke
betragtes som standardbehandling (eksempelvis alemtuzumab eller stamcelle-terapi),
kan evt. overvejes.



Medicinradets
evidensgennemgang
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1. Begreber og forkortelser

CcDP3 Vedvarende sygdomsforveaerring bekrzeftet efter 3 mdneder
CIS Clinically isolated syndrome
Cl Konfidensinterval

DMSG Dansk Multipel Sclerose Gruppe

DMT Disease modifying therapy

DMF Dimethyl fumarate

DRF Diroximel fumarate

EDSS Expanded disability status scale

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

GRADE  System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development

and Evaluation)

IGISIS Individual GI Symptom and Impact Scale

i.v. Intravengs

eV John Cunningham virus

MKRF Mindste klinisk relevante forskel

MR Magnetisk resonans scanning

MS Multipel Sklerose
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NAb

PICO

PML

PPMS

RADS

RCT

RRMS

S.C.

SDMT

SPMS

Neutraliserende antistoffer

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Progressiv multifocal leukoencephalopati

Primaer Progressiv Multipel Sklerose

Radet for anvendelse af dyr sygehusmedicin

Randomized controlled trial

Recidiverende Remitterende Multipel Sklerose (Attakvis multipel sklerose)

Subcutan

Symbol digit modality test

Sekundaer Progressiv Multipel Sklerose
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2. Baggrund

Behandlingsvejledningen er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedrgrende multipel
sklerose, fordi Medicinradet den 18. november 2020 besluttede at udarbejde en
opdateret behandlingsvejledning vedrgrende leegemidler til attakvis multipel sklerose.
Medicinradet besluttede dette, fordi der var flere nye laegemidler, som skulle
indplaceres, og et gnske om at inddrage opdaterede data fra flere legemidler, der blev
indplaceret ifm. udarbejdelse af tidligere behandlingsvejledning til attakvis multipel
sklerose.

Medicinradet bad fagudvalget vedrgrende multipel sklerose adressere fglgende
problemstillinger:

e justere tidshorisonten for vurdering og omkostningsanalyser for leegemidler til
attakvis multipel sklerose, sa den bliver sa lang som mulig og dermed afspejler
sygdoms- og behandlingsforlgb

e indplacere fire nye laegemidler: diroximel fumarate, ozanimod og ofatumumab samt
en subkutan (s.c.) formulering af natalizumab

e tage stilling til nye data pa effekt og sikkerhed for de lzegemidler, der allerede indgar
i behandlingsvejledningen, herunder cladribin og ocrelizumab

* gg@re behandlingsvejledningen mere overskuelig ved primaert at fokusere pa
legemidler, der anvendes i dansk klinisk praksis og forsimple opdelingen i
patientpopulationer

* undersgge den tilgeengelige evidens for kriterier, som skelner mellem patienter med
moderat og hgj sygdomsaktivitet

o diskutere forholdet mellem bivirkningsrisici og effekt i klinisk praksis

* undersgge, om der er evidens for seponering af sygdomsmodificerende behandling.

3. Introduktion

3.1  Attakvis multipel sklerose

Multiple sklerose (MS) er en kronisk inflammatorisk demyeliniserende sygdom, som
rammer centralnervesystemet. Patienterne, som rammes, er typisk i alderen 25-45 ar
med en gennemsnitsalder pa diagnosetidspunktet pa omkring 37 ar. 2/3 af dem, der
rammes af sygdommen, er kvinder. Det er ikke ualmindeligt, at patienten i fgrste
omgang ikke genkender symptomerne som sklerose, og der gar i Danmark
gennemsnitligt 3 ar fra fgrste symptom til diagnosen stilles. Antallet af patienter med
sklerose er st@dt stigende fra ca. 2.500 i 1950 til knap 18.000 i 2022, med 400-600
nydiagnosticerede arligt. Danmark ligger i top-5 i verden, nar det kommer til forekomst
af sklerose[1,2][3].
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Patofysiologi

Den bagved liggende arsag er fortsat ikke kendt. Patofysiologien bag MS er
karakteriseret ved inflammation, demyelinisering, reaktiv gliose og neuroaxonal skade.
Biopsier fra tidlige inflammatoriske laesioner viser hgj koncentration af normalt perifert
cirkulerende immunceller, hvilket indikerer, at inflammationen har skabt en utsethed i
blodhjerne-barrieren. Initialt er cellepopulationen primaert bestaende af makrofager og
T-celler, men som sygdommen udvikler sig over tid, stiger maengden af B-celler og
plasmaceller i CNS. Disse immunforsvarsceller angriber en bestemt type celler
(oligodendrocytter), som normalt beskytter nervecellernes kommunikationsveje
(aksoner) ved at danne en fedtskede (myelin) omkring aksonerne, som ggr, at de
elektriske impulser, hvormed nerveceller kommunikerer, bevaeger sig hurtigere.

MS anses for at vaere en autoimmun sygdom, hvor den immunologiske komponent er
den, der er bedst forstaet lige nu, men senere ars forskning har ogsa kastet lys pa den
genetiske komponent samt eventuelle udefrakommende faktorer sa som virus [4,5].

Det er den ovenfor beskrevne forstaelse af immuncellernes rolle i MS, som er
tilgrundliggende for udviklingen af de laegemidler, som vi i dag bruger til at behandle MS
med.

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.

Diagnose og inddeling

Diagnostikken bygger pa McDonald-kriterierne fra 2017, hvor klinisk praesentation,
radiologi og cerebrospinalvaeskefund bidrager til at stille diagnosen. Pa baggrund af disse
fund inddeles MS i 3 overordnede former. Attakvis eller Recidiverende Remitterende
Multipel Sklerose (RRMS), Sekundaer Progressiv Multipel Sklerose (SPMS) og Primaer
Progressiv Multipel Sklerose (PPMS). 85 % rammes initialt af attakvis MS. Denne type er
defineret ved, at der kommer attakvise anfald med forveerring af symptomer, der varer
minimum 24 timer, eventuelt efterfulgt af en periode med forbedring af symptomer [6].
Attakvis MS kan progrediere til sekundzer progressiv multipel sklerose (SPMS), hvor der
ses et sygdomsforlgb med progressiv forvaerring. Den sidste gruppe, bestaende af 15 %
af de nydiagnosticerede, oplever ikke attakker. Her progredierer sygdommen langsomt
uden pludselige forveerringer og kaldes derfor Primaer Progressiv Multipel Sklerose
(PPMS). Det anderledes naturforlgb bidrager til, at denne diagnose oftest fgrst stilles,
efter patienten er fyldt 50 ar.

MS kan ogsa kategoriseres yderligere, i forhold til om sygdommen er aktiv eller inaktiv
[7]. Med aktivitet menes der attakker eller forvaerring, som identificeres klinisk eller
radiologisk.



3.2 Nuvarende behandling af attakvis multipel sklerose

MS er en uhelbredelig sygdom, og i attakvis MS er det overordnede behandlingsformal at

begraense varighed og intensitet af det akutte attak, at symptomlindre samt at reducere

frekvens og intensitet af fremtidige attakker. Malet er at 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).

| Medicinradets behandlingsvejledning og leegemiddelrekommandation fra 13. marts
2019 [8,9] er lzegemidlerne opdelt i hhv. fgrste og anden linje ud fra bl.a. deres EMA-
indikation og bivirkningsprofil. Det betyder, at man som fgrstelinjebehandling vaelger et

praeparat med feerrest mulige bivirkninger og reserverer de mest effektive og potentielt

mest bivirkningstunge laegemidler, som er anbefalet, som andenlinjepraeparater til
patienter med stgrst sygdomsaktivitet eller patienter, hvor fgrstelinjebehandling viser sig
ikke at vaere effektiv nok.

Fagudvalget gnsker at modificere den nuvaerende tilgang til behandling og opdeling af

patientpopulationer. Tilgangen til behandlingen i denne behandlingsvejledning er

beskrevet i afsnittene omkring behandlingsparadigmer og kriterier for hgj

sygdomsaktivitet (5.1 og 6.2).

Patienter, som potentielt kan behandles med natalizumab (klinisk spgrgsmal 2 og 3),

opdeles i dansk klinisk praksis yderligere efter, om de har antistoffer for John

Cunningham virus (JCV) eller ej. Baggrunden for dette er, at behandling med iszer

natalizumab i observationelle studier har vist at kunne medfgre risiko for den dgdelige

sygdom progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som forarsages af JCV, hvorfor

legemidlet er kontraindiceret til disse patienter.

3.3

Lagemidlerne

Tabel 3.1. Overblik over de laegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen og har EMA-
indikationen attakvis multipel sklerose

Leegemiddel:

Generisk navn
(handelsnavn)

EMA-indikation

Godkendelsesar

Administration
og dosering

Virkningsmekanisme

LO4AA40

Cladribin
(Mavenclad)

MAVENCLAD is indicated for the
treatment of adult patients with
highly active relapsing multiple
sclerosis (MS) as defined by clinical or
imaging features.

Date of first
authorisation:

22 August 2017

1,75 mg/kg
p.o. over to

ugeriarlog?2.

Herefter ikke
behov for
cladribiniar3
og4.

Purinanalog,
immunmodulerende
middel. Den aktive
metabolit akkumuleres
intracellulaert, heemmer
DNA-syntese og
inducerer apoptose,
hovedsageligt i T- og B-
lymfocytter.
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Leegemiddel:

Generisk navn
(handelsnavn)

EMA-indikation

Godkendelsesar

Administration

og dosering

Virkningsmekanisme

LO4AX07 | Dimethylfuma | Tecfidera is indicated for the Date of first 240 mg p.o.to | Immunmodulerende.
rat (Tecfidera) | treatment of adult patients with authorisation: gange dagligt.
relapsing remitting multiple sclerosis.
peing & P 30 January 2014
Date of latest
renewal:
20 September
2018
LO4AX09 | Nyt Vumerity is indicated for the Date of first Immunmodulerende.
laegemiddel treatment of relapsing forms of authorisation 15
o multiple sclerosis (MS), to include november
Diroximel . . %
clinically isolated syndrome, 2021
fumarate (US: . . .
v ) relapsing-remitting disease, and
umerity) active secondary progressive disease, | Initial U.S.
in adults. Approval: 2013
LO4AA27 | Fingolimod Gilenya is indicated as single disease Date of first 0,5 mg p.o. én | Sphingosin-1-fosfat-
(Gilenya) modifying therapy in highly active authorisation: gang dagligt receptor-modulator

relapsing remitting multiple sclerosis
for the following groups of adult
patients and paediatric patients aged
10 years and older:

Patients with highly active disease
despite a full and adequate course of
treatment with at least one disease
modifying therapy (for exceptions and
information about washout periods
see sections 4.4 and 5.1).

or

Patients with rapidly evolving severe
relapsing remitting multiple sclerosis
defined by 2 or more disabling
relapses in one year, and with 1 or
more Gadolinium enhancing lesions
on brain MRI or a significant increase
in T2 lesion load as compared to a
previous recent MRI.

17 March 2011

Date of latest
renewal:

16 November
2020
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LO4AA23

Leegemiddel:

Generisk navn
(handelsnavn)

Natalizumab
(Tysabri)

EMA-indikation

Tysabri is indicated as single disease
modifying therapy in adults with
highly active relapsing remitting
multiple sclerosis (RRMS) for the
following patient groups:

Patients with highly active disease
despite a full and adequate course of
treatment with at least one disease
modifying therapy (DMT) (for
exceptions and information about
washout periods see sections 4.4 and
5.1).

or

Patients with rapidly evolving severe
RRMS defined by 2 or more disabling
relapses in one year, and with 1 or
more Gadolinium enhancing lesions
on brain Magnetic Resonance Imaging
(MRI) or a significant increase in T2
lesion load as compared to a previous
recent MRI.

Godkendelsesar

Date of first
authorisation:

27th June 2006

Date of latest
renewal: 18th
April 2016

Administration
og dosering

300 mgi.v.
hver fjerde uge

Virkningsmekanisme

Monoklonalt antistof,
med blokerende
virkning, der binder sig
til integrin a4-
subunitten og blokerer
migration over blod-
hjerne-barrieren.

LO4AA23

Ny
formulering

Natalizumab
(Tysabri)

Tysabri is indicated as single disease
modifying therapy in adults with
highly active relapsing remitting
multiple sclerosis (RRMS) for the
following patient groups:

Patients with highly active disease
despite a full and adequate course of
treatment with at least one disease
modifying therapy (DMT) (for
exceptions and information about
washout periods see sections 4.4 and
5.1).

or

Patients with rapidly evolving severe
RRMS defined by 2 or more disabling
relapses in one year, and with 1 or
more Gadolinium enhancing lesions
on brain Magnetic Resonance Imaging
(MRI) or a significant increase in T2
lesion load as compared to a previous
recent MRI.

Date of first
authorisation:

27th June 2006

Date of latest
renewal: 18th
April 2016

Subkutan.

Monoklonalt antistof
med blokerende
virkning, der binder sig
til integrin a4-
subunitten.
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Leegemiddel:

Generisk navn
(handelsnavn)

EMA-indikation

Godkendelsesar

Administration
og dosering

Virkningsmekanisme

LO4AA36 | Ocrelizumab Ocrevus is indicated for the treatment | Date of first 600 mg i.v. Monoklonalt antistof
(Ocrevus) of adult patients with relapsing forms | authorisation: hver sjette med cytolytisk virkning
of multiple sclerosis (RMS) with active maned. rettet mod CD20, der
. . . . . 8 January 2018 .
disease defined by clinical or imaging overvejende er udtrykt
features (see section 5.1). pa B-lymfocytter.
Ogsa kaldet ”B-celle-
depleterende” i
behandlingsvejled-
ningen.
LO4AA52 | Nyt Kesimpta is indicated for the Date of first 20 mg s.c. hver | Monoklonalt antistof
lzegemiddel treatment of adult patients with authorisation: fierde uge. med cytolytisk virkning
relapsing forms of multiple sclerosis. rettet mod CD20, der
Ofatumumab 26 March 2021 .
) . o ) overvejende er udtrykt
(Kesimpta) (RMS) with active disease defined by .
o o pa B-lymfocytter.
clinical or imaging features.
Ogsa kaldet ”B-celle-
depleterende” i
behandlingsvejled-
ningen.
LO4AA38 | Nyt Zeposia is indicated for the treatment | Date of first 0,92 mg p.o. én | Sphingosin-1-fosfat-
laegemiddel of adult patients with relapsing authorisation: gang dagligt. receptor-modulator,
) remitting multiple sclerosis. der blokerer
Ozanimod 20 May 2020 .
) ) o ) lymfocytternes evne til
(Zeposia) (RRMS) with active disease as defined
by clinical or i ing § at forlade
y clinical or imaging features. lymfeknuderne.
LO4AA31 | Teriflunomid AUBAGIO is indicated for the Date of first 14 mg p.o. én Immunmodulerende.
(Aubagio) treatment of adult patients and authorisation: gang dagligt.

paediatric patients aged 10 years and
older with relapsing remitting
multiple sclerosis (MS) (please refer
to section 5.1 for important
information on the population for
which efficacy has been established).

26 August 2013

Date of latest
renewal:

28 May 2018
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* Opdateret i forhold til protokollen, hvor diroximel fumarate endnu ikke var godkendt i EMA.

23

Metoder

Denne litteraturgennemgang er udarbejdet med udgangspunkt i metoder beskrevet i

Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere leegemidler inden for samme

terapiomrade, version 1.1, og er baseret pa protokollen, som blev godkendt af
Medicinraddet den 1. september 2021.

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af

legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
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patientgruppen (population) og af de leegemidler, Medicinradet undersgger
(interventioner og komparatorer), og af effektmalene.

Litteraturgennemgangen tager afsaet i de kliniske spgrgsmal, der blev fastsat i
protokollen, og fremgar af afsnit 4.1. Med udgangspunkt i disse har Medicinradet
foretaget en systematisk sggning efter og screening af litteratur, hvilket er beskrevet i
afsnit 4.5. Ekstraktion af data for de valgte effektmal af de undersggte leegemidler er
beskrevet i afsnit 4.6, og de anvendte analyser er beskrevet i afsnit 4.8. Resultaterne for
hvert klinisk sp@rgsmal danner grundlag for den endelige kliniske raekkefglge af
legemidler. Medicinradet har desuden for hvert klinisk spgrgsmal vurderet evidensens
kvalitet (afsnit 4.7).

4.1 Kliniske sporgsmal

4.1.1 Klinisk spgrgsmal 1 — moderat sygdomsaktivitet

Er der klinisk betydende forskelle pa laagemidler til patienter med attakvis multipel
sklerose, som ikke tidligere har faet sygdomsmodificerende behandling, og som har
moderat sygdomsaktivitet?

Population
Behandlingsnaive patienter med moderat sygdomsaktivitet. Se overvejelser om hgj og
moderat sygdomsaktivitet og overvejelser om patienter med graviditetsgnske.

Interventioner
De valgte interventioner er alle leegemidler, som har en indikation, der ikke er begraenset
til attakvis MS med hgj sygdomsaktivitet:

*  Teriflunomid

¢ Dimethyl fumarate
* Diroximel fumarate
*  Ocrelizumab

* Ozanimod

e Ofatumumab.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2.
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4.1.2 Klinisk spgrgsmal 2 — patienter med hgj sygdomsaktivitet

Er der klinisk betydende forskelle pG laegemidler til patienter med attakvis multipel
sklerose, som ikke tidligere har féet sygdomsmodificerende behandling, og som har hgj
sygdomsaktivitet?

Population
Behandlingsnaive patienter med hgj sygdomsaktivitet. Se overvejelser om hgj og
moderat sygdomsaktivitet og overvejelser om patienter med graviditetsgnske.

Interventioner

Alle lzzgemidlerne er her inkluderet, undtaget teriflunomid og dimethyl fumarate (og
diroximel fumarate), som i dansk klinisk praksis benyttes eller forventes benyttet til
patienter med moderat sygdomsaktivitet:

* Natalizumab s.c.
e Natalizumab i.v.
*  Ocrelizumab

*  Ozanimod

e Ofatumumab

*  Fingolimod

+  Cladribin

e Rituximab (dette leegemiddel er inkluderet, da Medicinradet gnsker at gennemga
evidensen for brug af rituximab til attakvis multipel sklerose. Rituximab vil ikke indgd
i legemiddelrekommandationen, da det ikke har EMA-indikationen attakvis multipel
sklerose).

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2.

4.1.3 Klinisk spgrgsmal 3 — sygdomsaktivitet under behandling

Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til patienter med attakvis multipel
sklerose, som har sygdomsaktivitet pa behandling?

Population
Patienter, som har modtaget sygdomsmodificerende behandling, og som har
sygdomsaktivitet pa denne.
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Interventioner

Alle legemidlerne er her inkluderet, undtaget teriflunomid og dimethyl fumarate (og
diroximel fumarate), som i dansk klinisk praksis benyttes eller forventes benyttet til
patienter med moderat sygdomsaktivitet:

* Natalizumab s.c.
* Natalizumab i.v.
*  Ocrelizumab

* Ozanimod

e Ofatumumab

e  Fingolimod

+  Cladribin

e Rituximab (dette leegemiddel er inkluderet, da Medicinradet gnsker at gennemga
evidensen for brug af rituximab til attakvis multipel sklerose. Rituximab vil ikke indgd
i legemiddelrekommandationen, da det ikke har EMA-indikationen attakvis multipel
sklerose).

Oplysninger om laegemidlerne fremgar af Tabel 3.1, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2.

4.1.4 Effektmal

Medicinradet mener, at sammenligningen af liegemidlerne bedst bliver belyst af de
effektmal, der er naevnt i Tabel 4.1.

Tabel 4.1. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed, maleenhed og mindste
klinisk relevante forskel

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Vedvarende Kritisk Andel patienter med 10 %-point *
sygdomsforvaerring en &ndring i CDP

bekreeftet efter 3 bekreeftet efter 3

maneder (CDP3) mdr.

Bivirkninger Kritisk Andel patienter, der 3 %-point

oplever én eller flere
alvorlige bivirkninger

Gennemgang af Narrativ vurdering
bivirkningsprofil
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Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Arlig attakrate Vigtig Antal attakker pr. 0,1 attakker pr.
patient om aret patient pr. ar
Kognitiv funktion Vigtig Andel patienter, som 10 %-point

undgar en 10 %-
points forveaerring pa
SDMT

MR Vigtig Andel patienter, som 10 %-point
ikke har nye eller
forstgrrede
(enlarging) T2-
laesioner

Livskvalitet Vigtig Gennemsnitlig 0,5SD
2@ndring i MSQOL54

For alle effektmal anvender Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
*Se afsnittet ”"Protokolafvigelser”

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) er defineret som den mindste absolutte
forskel for effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller
i klinisk praksis er afggrende for, om et lzegemiddel er at foretraekke frem for et andet. |
behandlingsvejledningen inddrager Medicinradet MKRF, hvor der ses signifikante relative
forskelle mellem to eller flere lzegemidler for at belyse stgrrelsesordenen af effekten, og
om denne er klinisk relevant. | tilfeelde, hvor MKRF ikke overskrides i sammenligningen af
to eller flere lzegemidler, kan disse som hovedregel ligestilles.

Helhedsvurdering

| Medicinradets tidligere behandlingsvejledning blev raekkefglgen af lsegemidler pa de
kliniske spgrgsmal afgjort ved at afveje/sammenholde evidens for effekt, sikkerhed af
legemidlet og usikkerheder om datagrundlag.

Medicinradet finder, at en lignende helhedsvurdering er aktuel i denne
behandlingsvejledning. Overvejelser om balancen mellem effekt og sikkerhed vil veere
forskellige for patientpopulationer med moderat og hgj sygdomsaktivitet.

Medicinradet laegger stor vaegt pa tilgeengelig evidens med lang opfglgningstid, da
patienter med attakvis MS kan forventes at leve og fa behandling i mange ar efter
diagnosen. Derfor vejer risiko for sjeeldne, men alvorlige bivirkninger ogsa meget tungt i
helhedsvurderingen.

Fagudvalget prioriterer bl.a. evidensgrundlaget (randomiserede studier eller
registerstudier) ud fra muligheden for at foretage en helhedsvurdering af lsegemidlerne
med laengst mulig opfglgningstid.
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4.2 Andre overvejelser vedrorende valg mellem legemidler

Medicinradet har i protokollen beskrevet andre overvejelser, som kan have betydning for
den kliniske reekkefglge af leegemidler. | dette afsnit er det beskrevet, hvordan
Medicinradet har handteret at belyse disse overvejelser.

Der er ikke udfgrt en systematisk litteratursggning, men eksplorative sggninger og
inddragelse af litteratur som fagudvalget har kendskab til. Fagudvalget har gennemgaet
forhold omkring patientvaerdier og praeferencer, rebound-faenomener, graviditet og
amning. Disse forhold har bade betydning for raekkefglge af laegemidler og for
efterlevelsesprocenten i anbefalingstabellerne.

4.3  Ovrige forhold vedrerende behandlingen

| protokollen er der beskrevet gvrige forhold vedrgrende behandlingen af attakvis
multipel sklerose, som skal indga i behandlingsvejledningen. Der var ved udarbejdelse af
protokollen fokus pa at inddrage litteratur omkring seponering af behandling og at
beskrive, om der er kriterier, som kan skelne mellem patienter med hgj og moderat
sygdomsaktivitet. Derudover indgar forhold omkring monitorering af behandling og skift
mellem behandlinger.

Medicinradet har ikke foretaget en systematisk sggning separat for de gvrige forhold.
Der er foretaget eksplorative sggninger for hgj sygdomsaktivitet og seponering af
behandling. Fagudvalget inddrager derudover klinisk viden og erfaringer i beskrivelsen af
de gvrige forhold samt litteratur identificeret under de systematiske sggninger samt
ldre litteratur, som fagudvalget har kendskab til.

4.4  Klinisk sammenligningsgrundlag

Medicinradet har udarbejdet et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for samtlige leegemidler i behandlingsvejledningen, og der vil
efterfglgende blive udarbejdet en omkostningsanalyse. | behandlingsvejledningen indgar
bade leegemidler, som har vaeret i brug i dansk klinisk praksis, fér Medicinradet blev
oprettet, laegemidler, der er anbefalet af Medicinradet, og leegemidler, som vurderes
direkte i behandlingsvejledningen. Derfor vil Medicinradet tage stilling til forholdet
mellem effekt og omkostninger for det enkelte laegemiddel, nar der udarbejdes en
legemiddelrekommandation. Medicinradet kan vurdere, at et leegemiddel, som er
indplaceret i behandlingsvejledningen, ikke skal anbefales i rekommandationen, hvis der
ikke er et rimeligt forhold mellem effekt og omkostninger.

Medicinradet har gnsket at vurdere samtlige laegemidler pa en tidshorisont pa fire ar.
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4.5 Litteratursegning og udvelgelse af litteratur

4.5.1 Litteratursggning

Medicinradet har sggt efter primaerartikler, der beskriver effekt og bivirkninger af de
legemidler, der indgar i protokollen. | sggningen indgik bade randomiserede
kontrollerede studier og registerstudier, som beskrevet i protokollen. Der blev udfgrt én
samlet sggning for leegemidler til samtlige kliniske spgrgsmal.

Leegemiddelvirksomheder samt Scleroseforeningen har bidraget med litteratur, der
indgik i maengden af screenet litteratur.

Der er desuden udfgrt en eksplorativ (ikke-systematisk) sggning efter artikler, der
beskriver kriterier for hgj sygdomsaktivitet og seponering af sygdomsmodificerende
behandling.

Primaerartikler om effekt og bivirkninger af laegemidler
Litteratursggninger efter RCT og registerstudier blev gennemfgrt 15. februar 2022.
Sggestrenge er angivet i bilag 1.

Sggningen for RCT-studier blev afgraenset tidsmaessigt til perioden fra august 2018 og
frem samt sprogligt til publikationer pa engelsk, dansk, svensk og norsk.

De anvendte standardfiltre til identifikation af randomiserede, kontrollerede forsgg var
Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE:
sensitivity- and precision-maximizing version (2008 revision) & Cochrane’s Embase filter
(years 1980 to 2008). Herudover er forsgg i dyr samt specifikke publikationstyper sggt
ekskluderet vha. sggetermer.

Sggningen for registerstudier blev afgraenset geografisk til at inkludere studier fra
fglgende lande: Danmark, Sverige, Norge, Tyskland og Storbritannien og tidsmaessigt til
perioden fra 2015 og frem. Konferenceabstracts er ekskluderet vha. sggetermen for
denne publikationstype i Embase.

Leegemiddelfirmaer med tilladelse til at markedsfgre de beskrevne laegemidler i Danmark
blev inviteret til at indsende relevant litteratur. Sekretariatet modtog desuden et bidrag
til litteratursggningen fra Scleroseforeningen. Den indsendte litteratur blev screenet
efter samme kriterier som artikler identificeret i litteratursggningen.

4.5.2 Udvalgelse af litteratur

Primaerartikler
Publikationer identificeret i sggningen blev screenet ved fglgende kriterier:

Inklusionskriterierne var:

e Studier, der afrapporterer kliniske data i overensstemmelse med de kliniske
spgrgsmal.

o Randomiserede kontrollerede studier



o Forlengelser af randomiserede kliniske studier (ogsa studier, hvor
randomiseringen er brudt)

o Registerstudier, primaert skandinaviske.

e Abstracts indsendt af virksomheder blev inkluderet og kunne efterfglgende indga i
analysen, hvis de bidrog med oplysninger omkring effekt og bivirkninger af de
relevante laegemidler pa en laengere tidshorisont end de pivotale studier eller
indeholdt relevant information om bivirkninger, som ikke var beskrevet i de pivotale
studier.

Eksklusionskriterierne var:

*  Sundhedsgkonomiske analyser
e Systematiske oversigtsartikler
e Editorials og letters mv.

To personer screenede uafhangigt af hinanden artikler pa titel-abstractniveau. Uenighed
om inklusion blev afklaret ved konsensus. Ved fortsat tvivl om egnethed blev artiklen
screenet pa fuldtekstniveau. Hver artikel blev lzest pa fuldtekstsniveau af to personer.
Tvivlsspgrgsmal vedr. inklusion blev besluttet af tredjepart.

| forste omgang blev samtlige potentielt relevante artikler og abstracts udvalgt. Disse
blev vurderet yderligere af fagudvalget, og de artikler og abstracts, som indeholdt enten
direkte sammenligninger mellem relevante lsegemidler, ny information eller evidens,
som var relevant for andre afsnit end de kliniske spgrgsmal, blev inkluderet. Fagudvalget
valgte at fokusere pa nye RCT-studier og stgrre registerstudier, som sammenlignede
relevante interventioner med hinanden. Abstracts er kun i meget begraenset omfang
blevet brugt til at supplere evidensgennemgangen.

4.6 Dataekstraktion

Data fra primaerartikler blev ekstraheret uafhaengigt af to personer. Ekstraktion af data
blev foretaget pa baggrund af effektmalene beskrevet i afsnit 4.1.3.

4.7  Kvalitetsvurdering af evidensen

To personer har uafthaengigt af hinanden udarbejdet en vurdering af risk of bias for alle
inkluderede RCT-studier ved hjaelp af Cochrane Risk of bias tool 2.0. Herefter har de
sammen lavet en endelig vurdering ved konsensus.
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4.8 Databehandling og analyse

Tabel 4.2. Analysemetoder i de kliniske spgrgsmal

Kliniske spgrgsmal

Klinisk spgrgsmal 1

Analysemetode

Trinvis proces

Direkte sammenligning
mellem dimethyl fumarate og
diroximel fumarate (RCT)

Dernaest direkte
sammenligning mellem
dimethyl fumarate og
teriflunomid (oversigt over
registerstudier)

Argumentation

Der er ikke direkte
sammenligninger mellem
samtlige relevante
legemidler.

Udgangspunktet er en
ligestilling mellem dimethyl
fumarate og teriflunomid fra
den tidligere
behandlingsvejledning.

En trinvis tilgang, baseret pa
direkte sammenligninger fra
RCT-studier og registerstudier,
er valgt.

Se yderligere beskrivelse i
afsnittet "tilgang til det
kliniske spgrgsmal”.

Klinisk spgrgsmal 2 og 3

Trinvis proces

Direkte sammenligning
efterfulgt af kvalitative
sammenligninger

En netvaerksmetaanalyse vil
have stor indirekthed og
usikkerhed grundet forskelle i
populationer og komparatorer
i de kliniske studier.

Udgangspunktet er en
rangering af fire leegemidler
(natalizumab, fingolimod,
ocrelizumab og cladribin) i den
tidligere
behandlingsvejledning og to
nye leegemidler (ozanimod og
ofatumumab), som skal
indplaceres. Dertil kommer
rituximab, som kan indga i
behandlingsvejledningen men
ikke i reckommandationen.

Fgrste trin var en vurdering af
en direkte sammenligning
(RCT) mellem natalizumab og
fingolimod samt direkte
sammenligninger fra
registerstudier mellem
leegemidlerne.

De gvrige legemidler er
efterfglgende indplaceret én
efter én.
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Kliniske spgrgsmal Analysemetode Argumentation

Se yderligere beskrivelse i
afsnittet “tilgang til det
kliniske spgrgsmal”.

4.9  Protokolafvigelser

| forhold til protokollens terminologi og den tidligere behandlingsvejledning vil
fagudvalget gerne indskaerpe, at patienterne inddeles i to grupper, som kaldes "hgj” og
"moderat” sygdomsaktivitet, i stedet for at benytte betegnelserne hgj og gennemsnitlig,
eller fgrste og anden linje. Kriteriet for at have moderat sygdomsaktivitet svarer til
kriterierne for, at behandling szettes i gang, og kriterierne for hgj sygdomsaktivitet er
naermere beskrevet i de relevante afsnit.

Fagudvalget har valgt ikke at vurdere ocrelizumab, ozanimod og ofatumumab til
patienter med moderat sygdomsaktivitet, baseret pa de nye kriterier for hgj
sygdomsaktivitet og fagudvalgets vurdering af, at sikkerhed er altafggrende for valg af
behandling til patienter med moderat sygdomsaktivitet. Som beskrevet i afsnittet om
overvejelser angaende behandlingsparadigmer vil de nye kriterier for hgj
sygdomsaktivitet medfgre, at flere patienter kan szettes i gang med sakaldt "tidlig
hgjeffektiv behandling”, men fagudvalget mener ikke, det skal geelde samtlige patienter.

Den identificerede litteratur har ikke givet mulighed for at gennemga de kliniske
spgrgsmal pr. effektmal som beskrevet i protokollen. Tilgangen til vurderingerne og den
trinvise proces er naermere beskrevet i de relevante afsnit.

Fagudvalget har valgt at beskrive rebound-faenomener og forhold omkring graviditet og
amning i afsnittet “andre overvejelser”, da de har vaesentlig betydning for valg mellem
legemidlerne.

Der blev ikke identificeret evidens, som gjorde det muligt at skelne mellem
nydiagnosticerede patienter med hgj sygdomsaktivitet og patienter med
sygdomsaktivitet under behandling, hvad angar den kliniske raekkefglge af laegemidlerne.
Medicinradet har alligevel valgt at udarbejde anbefalingsbokse separat for de to
patientpopulationer, begrundet i at ny evidens kan medfgre, at den kliniske raekkefglge
vil &ndre sig for én eller begge populationer i fremtiden.

Angaende det kritiske effektmal ”"Vedvarende sygdomsforvaerring bekraeftet efter 3
maneder (CDP3)” har fagudvalget i protokollen defineret en mindste klinisk relevante
forskel pa 10 %. Der indgar ikke data for effektmalet i behandlingsvejledningen, men
fagudvalget gnsker i fremtidige vurderinger at revidere den mindste klinisk relevante
forskel.
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5. Resultater

| de fglgende afsnit er den fundne litteratur, studiekarakteristika, resultater og den
samlede kliniske raekkefglge af leegemidler for hvert klinisk spgrgsmal beskrevet. Den
kliniske raekkefglge af laegemidler bygger pa en samlet vaegtning af fordele og ulemper
for effektmalene samt fagudvalgets andre overvejelser.

5.1 Overvejelser om behandlingsparadigmer

Fagudvalget har bade i den tidligere behandlingsvejledning og i protokollen til denne
behandlingsvejledning haft en raekke overvejelser omkring behandlingsparadigmer.

Det nuvaerende behandlingsparadigme i Danmark bygger pa princippet om eskalation:
Patienter behandles fgrst med et leegemiddel fra gruppen af laegemidler til behandling af
patienter med moderat sygdomsaktivitet. Det drejer sig i den tidligere
behandlingsvejledning fra Medicinradet om dimethyl fumarate, teriflunomid og en
reekke injektionspraeparater (interferoner og glatirameracetat). Hvis patienten stadig har
sygdomsaktivitet pa denne behandling, kan patienten behandles med et leegemiddel fra
gruppen af laegemidler til behandling af hgj sygdomsaktivitet. | den tidligere
behandlingsvejledning fra Medicinradet indgar natalizumab, fingolimod, ocrelizumab og
cladribin samt alemtuzumab, som ikke er anbefalet [10]. En analyse af f@grstevalgs-
praeparater til patienter med MS viste, at andelen af patienter, som startes pa
legemidler til hgj sygdomsaktivitet i forhold til leegemidler til moderat sygdomsaktivitet,
har veaeret stg@t stigende og var i 2018 pa 15,7 % [11]. Tidligere har betegnelserne fgrste-
og anden linje veeret brugt i Medicinradets behandlingsvejledning, men de benyttes ikke
lengere.

Et tilbagevendende diskussionsemne inden for behandlingen af attakvis MS er
eksistensen af et muligt terapeutisk vindue. Dette er et tidspunkt tidligt i
sygdomsforlgbet, hvor behandlingen forventes at have stgrre effekt, end hvis den gives
senere. Denne hypotese bygger pa viden om de implicerede patofysiologiske
mekanismer, specielt balancen mellem neurodegenerative og inflammatoriske processer
[12]. Teorien er, at hvis patienterne far hgjeffektiv behandling tidligt i sygdomsforlgbet,
er det muligt at hemme sygdomsprogression over lang tid. Der er vaesentlige forskelle
pa kriterierne for behandlingseskalation i de europaeiske lande [13].

Fagudvalget gnskede i protokollen at revidere den nuvaerende opdeling i
patientpopulationer, hvilket er baggrunden for, at der er tre kliniske spgrgsmal.
Fagudvalget har opdelt patienterne i hhv. behandlingsnaive patienter og patienter med
sygdomsaktivitet under behandling. Den fgrste gruppe af patienter inddeles yderligere i
patienter med moderat og hgj sygdomsaktivitet. Fagudvalget vurderer, at patienter med
sygdomsaktivitet under behandling pr. definition har hgj sygdomsaktivitet.

| den systematiske litteratursggning blev flere artikler fra skandinaviske registre
identificeret. | et af studierne fra Det Danske Scleroseregister blev der identificeret 1.285
patienter, som i Igbet af en periode pa 17 ar (1998-2015) skiftede behandling grundet
sygdomsgennembrud pa den igangvaerende behandling med et laegemiddel til moderat
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sygdomsaktivitet. 542 skiftede til et andet leegemiddel fra samme gruppe, 743 skiftede til
et laegemiddel til hgj sygdomsaktivitet. Man fandt her evidens for, at dem der skiftede til
behandling med et laegemiddel til hgj sygdomsaktivitet, havde en 30 % risikoreduktion
for nye attakker samt en laengere attakfri periode, end dem der skiftede til et
legemiddel til moderat sygdomsaktivitet [14].

| et andet studie fra Det Danske Scleroseregister identificerede man 194 patienter, som i
perioden fra 2001 og frem til 2018 blev opstartet med et leegemiddel til hgj
sygdomsaktivitet. De blev sammenlignet med 194 matchede fra den betydeligt stgrre
gruppe af patienter, som blev startet pa et leegemiddel til moderat sygdomsaktivitet
(6.333 patienter). Man fandt her en lavere risiko for 6 maneders EDSS-forvaerring og
lavere risiko for fgrste attak efter behandlingsstart hos dem, der blev behandlet med et
legemiddel til hgj sygdomsaktivitet fra begyndelsen [11].

I en sammenligning af det danske og svenske skleroseregister fra 2021, hvor man
inkluderede alle patienter, som var mellem 18 og 55 ar gamle, havde enten klinisk
isoleret syndrom eller attakvis multipel sklerose og blev opstartet i et DMT i perioden
2013-2016, fandt man 2.700 svenske MS-patienter, som sammenlignedes med 2.161
danske MS-patienter. | den danske population blev 92,4 % startet med et leegemiddel til
moderat sygdomsaktivitet i forhold til den svenske population, hvor tallet var pa 65,5 %.
Studiet indikerede, at der var en 29 % reduktion i bekraeftet sygdomsforveaerring efter 24
uger i den svenske kohorte sammenlignet med den danske. Der er selvfglgelig forbehold
ved sammenligning af registerdata fra to lande med forskellige behandlingsparadigmer,
men forskellen i sygdomsforveaerring virker klinisk relevant og robust. Fagudvalget finder,
at det er veerd at bemaerke, at ud af de 34,5 %, som startede behandling mod hgj
sygdomsaktivitet, sa blev 17,9 % af patienterne startet i behandling med rituximab [15].
En mulig tolkning af dette studie er, at arsagen til, at flere patienter i Sverige havde
lengere tid til EDSS-forvaerring skyldtes, at de modtog tidlig, hgjeffektiv behandling.

| denne behandlingsvejledning praesenterer fagudvalget en raekke kriterier for hgj
sygdomsaktivitet, som vil medfgre, at flere patienter end i den nuvaerende algoritme vil
blive kategoriseret som havende hgj sygdomsaktivitet ved diagnosen. Fagudvalget
vurderer, at omkring halvdelen af de nydiagnosticerede patienter vil have hgj
sygdomsaktivitet ved de nye kriterier. Selvom behandlingsparadigmet stadig er
eskalation, vil anbefalingerne i denne behandlingsvejledning altsa medfgre, at flere
patienter vil f tilbudt tidlig, hgjeffektiv behandling (klinisk sp@rgsmal 2). Der vil stadig
vaere en gruppe patienter med moderat sygdomsaktivitet, som fagudvalget finder, det er
mest hensigtsmaessigt at behandle med laegemidler med en velkendt og fordelagtig
sikkerhedsprofil (klinisk spgrgsmal 1).

5.2 Klinisk spergsmél 1

Er der klinisk betydende forskelle pa laagemidler til patienter med attakvis multipel
sklerose, som ikke tidligere har fdet sygdomsmodificerende behandling, og som har
moderat sygdomsaktivitet?
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5.2.1 Tilgang til spgrgsmalet

| protokollens kliniske spgrgsmal indgar tre laegemidler (ocrelizumab, ofatumumab og
ozanimod), der ikke tidligere har veeret benyttet til behandling af patienter med moderat
sygdomsaktivitet i dansk klinisk praksis. Disse laegemidler har EMA-indikation til samtlige
patienter med attakvis multipel sklerose.

Baseret pa fagudvalgets nylige vurderinger af ozanimod og ofatumumab [16,17] og de
nye kriterier for hgj sygdomsaktivitet (se afsnit 6.2) vurderer fagudvalget, at disse tre
legemidler stadig skal veere forbeholdt patienter med hgj sygdomsaktivitet ved
diagnosetidspunktet eller sygdomsaktivet under behandling. Derfor vil fagudvalget i det
kliniske spgrgsmal kun tage stilling til legemidlerne dimethyl fumarate, diroximel
fumarate og teriflunomid. Fagudvalget vil vurdere:

e Erdiroximel fumarate og dimethyl fumarate ligeveerdige behandlinger?

Diroximel fumarate bliver direkte indplaceret i Medicinradets behandlingsvejledning,
uden fgrst at veere vurderet som nyt leegemiddel. Dette sker pa baggrund af en
virkningsmekanisme, som forventes at svare til dimethyl fumarates, da den aktive
metabolit er den samme for begge laegemidler [18]. Vurderingen sker pa baggrund af
EMAs EPAR [18] og to kliniske studier [19,20].

e Erteriflunomid et ligeveerdigt behandlingsalternativ sammenlignet med diroximel
fumarate og dimethyl fumarate?

Dimethyl fumarate og teriflunomid har veeret ligestillet i den tidligere
behandlingsvejledning. Fagudvalget har gnsket at undersgge, om denne ligestilling
fortsat er underbygget af data fra stgrre registerstudier.

For injektionslaegemidler til behandling af patienter med moderat sygdomsaktivitet
(interferoner og glatiramer acetat) vil der ikke vaere en evidensgennemgang, da
fagudvalget ikke har kendskab til ny evidens, og disse laegemidler kun anvendes til et
fatal af patienterne. Fagudvalget finder dog stadig, leegemidlerne er relevante i dansk
klinisk praksis, f.eks. ved graviditetsgnske. Ligestilling fra den tidligere
behandlingsvejledning vil derfor blive overfgrt til denne, og laegemidlerne fremgar af en
separat anbefalingstabel.

5.2.2 Identificeret litteratur

Litteratursggningen beskrives her samlet for alle kliniske spgrgsmal, da der kun er
foretaget én s@gning.

Pa grund af gnsket om at udfgre en helhedsvurdering af leegemidlerne blev et stort antal
potentielt relevante studier, forleengelser af kliniske studier og registerstudier, udvalgt i
fuldtekst-screeningen. De blev efterfglgende gennemgaet af fagudvalget, og kun et
mindre antal indgar i de kliniske spgrgsmal eller behandlingsvejledningens gvrige afsnit.

| den systematiske litteratursggning blev 1.118 artikler screenet pa titel-abstract niveau,
og 361 artikler screenet pa fuldtekstniveau. Af disse blev 66 RCT-studier og 88
registerstudier udvalgt i fgrste omgang. Se PRISMA-diagram i bilag 2.
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Blandt de udvalgte artikler indgar bade abstracts og ikke-randomiserede forlaengelser af
RCT-studier samt registerstudier fra forskellige europaeiske lande. Artikler, som indeholdt
direkte sammenligninger mellem relevante laegemidler, blev prioritetet af fagudvalget til
at indga i besvarelsen af de kliniske spgrgsmal. Samlet set blev 3 RCT-studier udvalgt til
at indga i de kliniske spgrgsmal. Registerstudier har bidraget med evidens til bade de
kliniske spgrgsmal, andre forhold og gvrige overvejelser.

Fuldtekst RCT-studier som indgar:

e REVEAL (sammenligning af natalizumab og fingolimod), indgar i klinisk spgrgsmal 2
og 3[21]

e REFINE (sammenligning af natalizumab subcutan og iv), indgar i klinisk sp@rgsmal 2
og 3[22]

e  EVOLVE-MS-2 (sammenligning af diroximel fumarate og dimethyl fumarate) [19],
indgar i klinisk spgrgsmal 1.

Ikke-randomiseret studie:

e EVOLVE-MS-1 (ikke randomiseret studie af diroximel fumarate) [20], indgar i klinisk
spgrgsmal 1.

Registerstudier som indgar i de kliniske spgrgsmal eller andre afsnit:

* Tre studier fra Det Danske Scleroseregister til "Overvejelser om
behandlingsparadigmer” [11,14,15]

«  Studier fra det svenske skleroseregister indgar i evidensgennemgangen for rituximab
under klinisk spgrgsmal 2 og 3

* Registerstudier som sammenligner teriflunomid og dimethyl fumarate indgar i klinisk
spgrgsmal 1

+  Etstudie, som sammenligner tre registerstudier af fingolimod og natalizumab indgar
i klinisk spgrgsmal 2 og 3

*  Etstudie fra Det Danske Scleroseregister, der beskriver effekten af ocrelizumab i
dansk klinisk praksis, indgar i klinisk spgrgsmal 2 og 3.

5.2.3  Studie- og populationskarakteristika

Se bilag 4 og 5 for karakteristika for de inkluderede RCT-studier.

5.2.4 Evidensens kvalitet

Primeer litteratur

Medicinradet har ikke anvendt GRADE til at vurdere kvaliteten af evidensen. Det skyldes,
at der indgar bade RCT og registerstudier, og fagudvalgets endelige indplaceringer
bygger pa en helhedsvurdering af laegemidlerne, hvori der indgar klinisk erfaring og et
kvalitativt element.
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Risk of bias er blevet vurderet for de inkluderede RCT-studier (se bilag 7).

Se ogsa naermere overvejelser omkring kvalitet og generaliserbarhed af registerstudier i
afsnit 5.3.4.

5.2.5 Akvivalens af diroximel fumarate og dimethyl fumarate

Da diroximel fumarate og dimethyl fumarate metaboliseres til den samme aktive
metabolit, monomethyl fumarate, ved oral administration, og den farmakokinetiske
sammenlignelighed er blevet pavist, forventes virkningsprofilerne at vaere
sammenlignelige, og EMAs godkendelse beror derfor ogsa pa data fra 10 fase 1-studier
samt tidligere DMF-studier (DIFINE og CONFIRM), og det konkluderes, at de to
behandlinger er bioxkvivalente.

De to kliniske studier, som undersgger effekt og sikkerhed ved diroximel fumarate, er
beskrevet i tabel 4.3.

Tabel 4.3. Oversigt over EVOLVE-studier

Reference Design Population Patienter, antal Primzere endepunkt
Wundes etal.,  5-ugers, Relapsing— DRF (462 mgx 2), Antal dage (relativt til
2021 [19,23] dobbeltblindet  remitting N=253 eksponering) med

og multiple IGSIS*-intensitetsscore
NCT03093324 DMF (240 mg x 2),

randomiseret sclerosis > 2 iden samlede

fase 3-studie (RRMS) N=251 studie population.
Nairsmith et Enkeltarmet, Relapsing— N=1041 Evaluering af langtids-
al., 2020 fase 3-studie remitting sikkerhed og
[20,24] vedr. DRF multiple tolerabilitet af DRF og
administrereti  sclerosis dens HES-metabolit.

NCT02634307 op til 96 uger (RRMS)

(igangvaerende)

*1GSIS: Individual Gl Symptom and Impact Scale.

| EVOLVE-MS-1 er den generelle sikkerhed vurderet, og EMA har vurderet denne ift. den
kendte sikkerhedsprofil ved behandling med dimethyl fumarate. Derudover blev der i
EVOLVE-MS-2 evalueret specifikt pd mavetarm-tolerabilitet i en direkte sammenligning
af DRF og DMF. EMA har vurderet, at sikkerhedsprofilen er sammenlignelig med DMF, og
at der ikke er set nye sikkerhedsproblemer, som ikke allerede kendes ved behandling
med DMF.

| EVOLVE-MS-2 blev mavetarm-tolerabilitet undersggt ved brug af den individuelle
gastrointestinale symptom- og pavirkningsskala (Individual GI Symptom and Impact Scale
- IGISIS). Der blev evalueret forekomst, intensitet, indtreeden, varighed og
funktionspavirkning af fem individuelle Gl-symptomer (kvalme, opkastning, gvre
abdominalsmerter, nedre abdominalsmerter og diarré). Resultaterne tyder p3, at
tolerabiliteten ift. mavetarm-systemet er bedre ved behandling med DRF end ved DMF,
og at feerre patienter stopper behandlingen pga. mavetarm-bivirkninger. EMA vurderer,
at det pa baggrund af EVOLVE-MS-2 ikke kan konkluderes, at forskellen ift. mavetarm-
tolerabilitet mellem de to behandlinger er klinisk relevant.
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IGISIS-score er ikke et effektmal, der indgik i Medicinradets protokol, og fagudvalget
vurderer ikke, der er dokumentation for, at der er klinisk betydningsfulde forskelle pa
dimethyl fumarate og diroximel fumarate. Denne vurdering er i overensstemmelse med
EMAs.

Fagudvalget vurderer derfor pa baggrund af de to EVOLVE-studier [19,20,23,24] og EMAs

EPAR [18] for Vumerity (diroximel fumarate), at diroximel fumarate og dimethyl

fumarate kan betragtes som ligestillet.

5.2.6  Ligestilling mellem fumaraterne og teriflunomid

Jaevnfgr afsnit 5.2.1 er dimethyl fumarate og teriflunomid ligestillet i Medicinradets

tidligere behandlingsvejledning. Fagudvalget har ved denne opdatering gnsket at

undersgge, om denne ligestilling er underbygget af data fra stgrre registerstudier. Der er

sggt efter registerstudier, da der ikke findes direkte sammenlignende studier til at

vurdere de to behandlinger overfor hinanden. | tabel 4.4 fremgar, hvilke registerstudier

som er inddraget til at belyse det kliniske spgrgsmal.

Tabel 4.4. Oversigt over registerstudier, som anvendes til at besvare kliniske spgrgsmal vedr.

ligestilling mellem fumarater og teriflunomid

Reference Leegemidler Endepunkter Land
Hillert et al. 2022  Teriflunomid Behandlingseffektivitet Sverige
[25] N=353 (persistence).

DMF N=353
Norborg et al. Teriflunomid Behandlingsophgr. Norge
2021 [26] N=169

DMF=185
Laplaud et al. Teriflunomid Ved 1 og 2 ar: relaps, stigning i T2- Frankrig
2019 [27] N=713 lesioner, stigning i “expanded

OME-1057 disability status scale-score” (EDSS),

- arsag til behandlingsophgr.

Buron et al. 2019 Teriflunomid Effekt under behandling, Danmark
[28] N=1469 behandlingsophgr.

DMF=767
Kalincik et al. Teriflunomid=614  Arlig relapsrate, kumulativ relaps- Global
2019 [29] hazard, disability akkumulation,

DMF=782 .

sygdoms forbedring under

Fingolimod=2332  behandling, behandlingsophgr.
Braune et al. DMF: 388 Tid til fgrste relaps, arlig relapsrate,  Tyskland
2018 [30] fordeling af relapsfri patienter ved

TRF: 388

12 og 24 maneder, tid til indeks
behandlingsophgr og arsag til
behandlingsophgr.
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Reference Leegemidler Endepunkter Land
Muller et al. DMF=902 Tid til relaps og tid til 12 maneders Schweiz
2021 [31] bekraeftet EDSS forvaerring.

TFL=320
Abstract

Fagudvalget vurderer, at der er forskel mellem registerstudierne (fx tidsperiode for
behandlingsopstart og endepunkter), som ggr det svaert at sammenligne resultaterne fra
registerstudierne. Resultaterne fra de enkelte studier fremgar af tabel 4.5.

Tabel 4.5. Resultater fra registerstudier, som anvendes til at besvare kliniske spgrgsmal vedr.
ligestilling mellem fumarater og teriflunomid

Reference Arstal for Resultater

dataopggrelse

Hillert et al. 2019 Behandlingsophgr: HR: 1.12; 95 % Cl: 0,91-1,39 (reference:
2022 [25] teriflunomid)

/°-\r|ig relapsrate (ARR): DMF (0,07; 95 % Cl = 0,05-0,10) og
teriflunomid (0,09; 95 % Cl = 0,07-0,12)

Tid til fgrste relaps under behandling: HR: 0,78; Cl 95 %:
0,50-1,21.

Sygdomsforveerring: HR: 0,55; 95 % Cl: 0,27-1,12

Bekraeftet sygdomsforbedring ved 6 maneder: HR: 1,17;
95 % Cl: 0,57-2,36

Norborgetal. 2018 Behandlingsophgr pga. behandlingssvigt: Adjusted HR: 0,62,
2021 [26] 95 % Cl: 0,39-0,99 (til fordel for DMF)
Behandlingsophgr pga. bivirkninger: HR: 0,71, 95 % Cl: 0,45-
1,07).
Laplaud et al. 2014-2016 Confounder-justeret fordeling af patienter med mindst én
2019 [27] relaps efter 1 &r (DMF vs. TRF): OR: 0,92, 95 % Cl: 0,73-1,16).

Efter 2 ar var den tilsvarende OR: 0,96, 95 % Cl: 0,78-1,19).

MRI-baseret effektmal tydede pa, at bedre effekt ved DMF-
behandlede patienter.

Behandlingsophgr pga. behandlingssvigt efter 1 ar (DMF vs.
TRF): OR: 0,82, 95 % Cl: 0,53-1,28. Efter 2 ar var den
tilsvarende OR: 0,54, 95 % Cl: 0,41-0,74. (Feerre stopper med
DMF end TRF).

Behandlingsophgr pga. bivirkninger eller intolerance: OR:
1,37, 95 % Cl: 1,04-1,81 (DMF mindre tolereret end TRF).




Reference Arstal for Resultater

dataopggrelse

Buron et al. 2018 Justeret arlig relapsrate (ARR): TFL: 0.16, 95 % Cl: 0,13-0,20)
2019 [28] og DMF: 0,09, 95 % Cl: 0,07-0,12. Relapsratio (DMF/TRF):
0,58, 95 % Cl: 0,46-0,73.

DMF havde en hgjere relapsfri-overlevelse ved 48 maneder
end ved behandling med TRF.

Behandlingsophgr pga. sygdomsfrembrud var 10,2 % (95 %
Cl: 7,6 % - 12,8 %) ved behandling med DMF, og 22,1 % (95 %
Cl: 19,2 % - 25,0 %) ved TRF.

En subgruppe analyse vedr. ARR hos patienter med
tilgeengelige baseline MRI T2-laesioner reporterede
enslydende resultater efter justering.

Kalincik et al. 2006-2017 ARR: DMF: 0,19, 95 % CI: 0,15-0,23 og TRF: 0,22, 95 % ClI:
2019 [29] 0,18-0,26. Kumulativ HR 0,86, 95 % CI: 0,64-1,14.

Disability akkumulation: HR 1,02, 95 % Cl: 0,60 to 1,76) og
forbedring: HR 1,26, 95 % Cl: 0,58 to 2,74).

Behandlingsophgr: HR 0,95, 95 % Cl: 0,74 to 1,20.

Braune et al. Tid til fgrste relaps: HR 0,564, 95 % Cl: 0,363-0,875 (parvis
2018 [30] sammenligning) (til fordel for DMF).

ARR: DMF: 0.117, 95 % Cl: 0,088-0,156 og TRF: 0,215, 95 %
Cl: 0,174-0,266. RR: 0,546, 95 % Cl: 0,387-0,771 (til fordel

for DMF).
Tid til index behandlingsophgr: HR: 1,124, 95 % Cl: 0,834-
1,515.
Muller et al 2020 Tid til relaps: veegtet analyse: HR 0,75, 95 % ClI: 0,58-0,98 (til
2021 [31] fordel for DMF.).
Abstract Tid til EDSS forveerring (uvaegtet): HR 0,58, 95 % Cl: 0,39—

0,84 (til fordel for DMF).

Hos patienter som skiftede fra DMF til TRF (eller omvendt)
(n=80), var tid til relaps leengere ved behandling med DMF
end TRF, HR 0,38, 95 % Cl: 0,18-0,80, uanset
behandlingsraekkefglge.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne i registerstudierne ikke entydigt peger i én retning.
Det er derfor fagudvalgets vurdering, at resultaterne ikke kan anvendes til at konkludere,
at behandlingerne ikke leengere bgr veere ligestillet, hvorfor fagudvalget bibeholder den
tidligere ligestilling mellem fumaraterne og teriflunomid ved behandling af patienter,
som ikke tidligere har faet sygdomsmodificerende behandling, og som har moderat
sygdomsaktivitet. Fagudvalget vurderer dog, der er indikationer for, at dimethyl
fumarate kan veere et mere effektivt laegemiddel, og gnsker at revurdere ligestillingen
igen naeste gang, behandlingsvejledningen opdateres.
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5.2.7 Andre overvejelser vedrgrende valg mellem lzegemidler

5.2.7.1 Graviditet og amning

Forholdsreglerne ved behandling med sygdomsmodificerende laegemidler er forskellige,
afhaengigt af laegemidlets reproduktionstoksicitet. For detaljer omkring de enkelte
leegemidler henviser fagudvalget til Den Nationale Behandlingsvejledning fra Dansk
Neurologisk Selskab (https://neuro.dk/wordpress/nnbv/). Behandling op til og under

graviditet eller amning forudsaetter en konkret vurdering af, at fordelene af behandling
frem til konception er stgrre end ulemperne.

Fagudvalget gnsker her ikke at lave en uddybende gennemgang af omradet, men vil
fremhave de overvejelser omkring behandling af fertile kvinder, som kan fa betydning
for valg mellem lzegemidlerne og den kliniske raekkefglge.

Interferon beta-1a

Injektionspraeparater til behandling af patienter med moderat sygdomsaktivitet indgar
ikke i de kliniske spgrgsmal i behandlingsvejledningen, da de ikke laengere bruges som
standardbehandling i dansk klinisk praksis. De bliver dog benyttet til nogle
patientgrupper, heriblandt kvinder med graviditetsgnske her og nu, da behandling med
interferon beta 1-a kan benyttes under graviditet og amning uden gget risiko.

Teriflunomid

Teriflunomid er generelt kontraindiceret hos gravide og ammende, og kvinder i den
fertile alder skal anvende sikker antikonception under og efter behandlingen, sa leenge
plasmakoncentrationen af teriflunomid er over 0,02 mg/l [32]. Grundet denne
kontraindikation er Medicinradets anbefalinger til populationen i klinisk spgrgsmal 1 delt
op i to anbefalingstabeller, hvor teriflunomid ikke er anbefalet til kvinder med
graviditetsgnske.

Dimethyl fumarate

Dimethyl fumarate har kortere halveringstid end teriflunomid. Ifglge produktresuméet
bgr legemidlet ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som
ikke anvender sikker antikonception. Dimethyl fumarate bgr kun anvendes under
graviditet, hvis det er strengt ngdvendigt, og den potentielle fordel for kvinden opvejer
den potentielle risiko for fosteret. Det skal besluttes, om amning eller behandling med
dimethyl fumarate skal ophdre, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet
i forhold til de terapeutiske fordele for moderen [33].

Diroximel fumarate

Der er ingen eller meget begraensede data for leegemidlet. Ifglge produktresuméet bgr
det ikke anvendes til gravide eller kvinder i den fertile alder, som ikke anvender
antikonception. Under amning kan risiko for spaedbarnet ikke udelukkes [34].

5.2.7.2 Patientvaerdier og referencer

Der er i forbindelse med udarbejdelsen af denne behandlingsvejledning ikke foretaget en
systematisk litteraturgennemgang angaende patientvaerdier og praeferencer. | det


https://neuro.dk/wordpress/nnbv/

fglgende tages udgangspunkt i patientrepraesentanter og klinikere i fagudvalgets viden
og erfaringer samt i to internationale, systematiske reviews, omhandlende MS-patienters
vaerdier og praeferencer mht. medicin fra hhv. 2016 [35] og 2020 [36], en dansk
spgrgeskemaundersggelse foretaget af VIVE [37] samt et dansk fokusgruppestudie [38].

Patientrepraesentanterne i fagudvalget papeger, at de vigtigste behandlingsmal for
patienterne er at bremse sygdommen (undga sygdomsforvarring og attakker) og undga
bivirkninger sa vidt muligt — ikke mindst de alvorlige, hvilket ogsa fremgar af litteraturen.

Litteraturen peger pa, at administrationsform har en vis betydning for patienterne, og at
de fleste patienter foretraekker oral behandling frem for injektioner og intravengs
behandling. Af den danske undersggelse af MS-patienters holdninger og gnsker til
medicin, foretaget af VIVE i 2017 blandt 824 personer med MS, fremgik det, at 81 % af
patienterne, som var eller tidligere havde vaeret i DMT-behandling, foretrak tabletter
som administrationsform frem for injektion eller intravengs behandling [37]. Ligeledes
viser det systematiske review fra 2020 om MS-patienters behov og gnsker til medicin, at
de studier, som undersgger praeferencer mht. administrationsform blandt MS-patienter,
alle finder, at oral administration foretraekkes frem for injektion eller intravengs
behandling [36]. Af fokusgruppestudiet fremgik det, at patienter i visse tilfeelde foretrak
at understptte deres kortsigtede livskvalitet frem for deres langsigtede livskvalitet, f.eks.
ved at afvise enhver injektionsform pa grund af frygt for néle eller foretraekke mindre
hyppig administrationsfrekvens pa trods af risiko for sjeeldne, men fatale bivirkninger
sasom PML [38].

De systematiske reviews samt fokusgruppeinterviewet indikerer, at der kan vaere forskel
pa praeferencer, samt hvor store risici for bivirkninger, patienter med MS er villige til at
Igbe, for at opna en gnsket effekt. Det systematiske review fra 2020 indikerer bl.a., at
accepten af mulige alvorlige bivirkninger kan veaere hgjere blandt zldre patienter og
patienter, som har haft sygdommen i leengere tid [36]. Omvendt fremgik det af
fokusgruppestudiet, at patienter med laengere sygdomserfaring var mindre
accepterende overfor bivirkninger, der pavirkede hverdagens livskvalitet [38]. Det
systematiske review fra 2016 om MS-patienters forstaelse og praeferencer for risici og
fordele ved sygdomsmodificerende behandling beskrev, at der var tendens til, at maend,
patienter med funktionsnedsattelser og patienter, der allerede tog effektiv og mere
bivirkningstung medicin, var mere risikovillige, hvad angar alvorlige bivirkninger [35].
Dette review viste desuden en tendens til, at patienter var abne for at gge
behandlingsrisici, hvis behandlingen medfgrte store reduktioner i attakrater, lengere
udskydelse af sygdomsprogression, og hvis DMT kunne administreres oralt.

Det danske fokusgruppestudie indikerer, at det vigtigste for patienterne er effektiv
behandling. Patienters praeferencer for DMT blev dog modereret af bivirkninger og
administration, safremt dette pavirker patienternes oplevede livskvalitet [38].
Fokusgruppestudiet fandt desuden, at patienter, der for nyligt er diagnosticerede,
foretrak at veere mindre aktive i valg af DMT end patienter med mere sygdomserfaring.
Patienterne med laengere sygdomserfaring forklarede, at de over tid involverede sig
mere aktivt i behandlingsvalg. Uanset dette gnskede de fleste patienter at veere
informeret om behandlingsmuligheder og samtidig fa en klar anbefaling fra den
behandlingsansvarlige neurolog.
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Samlet set tyder det altsa p3, at praeferencer ift., hvilke og hvor mange bivirkninger der
er acceptable for patienterne, er meget individuelle og kan afhange af forskellige
bagvedliggende faktorer. Derfor understreger fagudvalget, at patientinddragelse og
feelles beslutningstagning er afggrende for at sikre, at patienter har tilstraekkelig viden
om fordele og ulemper ved deres medicinske behandlingsmuligheder. Denne pointe
fremhaeves ogsa i litteraturen [35,38].

| denne sammenhang papeger fagudvalget ogsa, at oplysning og dialog kan vaere searlig
vaesentligt i gruppen af nydiagnosticerede patienter, da det kan vaere vanskeligt for
patienter, som endnu ikke har oplevet vaesentlige konsekvenser af sygdommen at forsta
behovet for tidlig igangsaetning af behandling for at undga attakker og
funktionsnedsaettelser i fremtiden.

Endelig gnsker fagudvalget at understrege vigtigheden af, at flere forskellige praeparater
er tilgengelige med forskellige virknings-, bivirkningsprofiler og administrationsformer.
Efterlevelsesprocenten i behandlingsvejledningen giver plads til, at der kan tages
individuelle hensyn til patientpraeferencer.

Opsummeret mener fagudvalget, pa baggrund af patienternes vaerdier og praeferencer,
at der i behandlingen skal tages hensyn til fglgende:

e Ud over at behandlingen skal have bedst mulig effekt og mindst mulige bivirkninger,
er det vigtigt for mange patienter, at behandlingen er sa lidt indgribende i hverdagen
som muligt.

* Patienten skal veere velinformeret om behandlingsmulighederne, og patienten skal
(hvis patienten gnsker det) inddrages i beslutningen om, hvilken behandling der skal
saettes i vaerk (felles beslutningstagning).

*  Sa mange behandlingsmuligheder som muligt skal vaere tilgeengelige, sa der kan
tages individuelle hensyn til den enkelte patients praeferencer for behandling.

5.2.8 Samlet klinisk reekkefglge af lsegemidler

| nedenstaende afsnit er det beskrevet, hvordan resultaterne vedr. effekt og sikkerhed,
kvaliteten af evidensen samt andre overvejelser er omsat til en samlet klinisk reekkefglge
af leegemidler for det kliniske spgrgsmal.

| tabellerne er angivet vedligeholdelsesdosis. Medicinradet ggr opmaerksom pa, at der
anvendes en opstartsdosis for praeparaterne dimethyl fumarate og diroximel fumarate.
Opstartsdoser fremgar af det kliniske sammenligningsgrundlag, som findes i
Medicinradets evidensgennemgang, bilag 6.
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Tabel 1.1. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til nydiagnosticerede patienter med
moderat sygdomsaktivitet. Tabellen geelder mand og kvinder, som ikke har graviditetsgnske og
anvender antikonception.

Leegemiddel

Anvend til 80 % af Dimethyl fumarate, 240 mg p.o. 2 gange dagligt

patienterne*
Diroximel fumarate, 462 mg p.o. 2 gange dagligt

Teriflunomid, 14 mg p.o. 1 gang dagligt

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Tabel 1.2. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til nydiagnosticerede kvinder med
moderat sygdomsaktivitet, som har graviditetsgnske inden for det naeste ar, men anvender
antikonception

Leegemiddel

Anvend til 80 % af Dimethyl fumarate, 240 mg p.o. 2 gange dagligt

patienterne* o )
Diroximel fumarate, 462 mg p.o. 2 gange dagligt

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke Teriflunomid

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Der er ikke foretaget en evidensgennemgang for injektionspraeparater til behandling af
patienter med moderat sygdomsaktivitet, men ligestilling fra den tidligere
behandlingsvejledning er viderefgrt og leegemidlerne angivet i en separat tabel.
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Tabel 1.3. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til patienter, som har moderat
sygdomsaktivitet og far injektionspraeparater, eksempelvis pga. graviditetsgnske her og nu eller
graviditet

Laegemiddel

Anvend til 80 % af glatirameracetat 20 s.c. mg x 1 dagligt
patienterne*
eller
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugentligt
eller
interferon beta-1a 30 pgi.m. x 1 ugentligt
eller
interferon beta-1a 22 pg s.c. x 3 ugentligt
eller
interferon beta-1a 44 pg s.c. x 3 ugentligt

eller

peg-interferon beta-1a 125 pg s.c. hver 2. uge

Overvej interferon beta-1b 250 ug s.c. hver 2. dag

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

5.3  Klinisk spergsmal 2 og 3

Da de samme interventioner bliver vurderet i de to spgrgsmal, og litteraturen generelt
ikke opdeler patienter i de to populationer, vil evidensen blive gennemgaet samlet. Fgrst
i afsnittet om andre overvejelser og klinisk reekkefglge vil overvejelserne for de to
spgrgsmal adskille sig.

Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til patienter med attakvis multipel
sklerose, som ikke tidligere har faet sygdomsmodificerende behandling, og som har hgj
sygdomsaktivitet?

Og

Er der klinisk betydende forskelle pG laegemidler til patienter med attakvis multipel
sklerose, som har sygdomsaktivitet pa behandling?
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5.3.1 Tilgang til spgrgsmalet

Leegemidlerne til behandling af patienter med hgj sygdomsaktivitet er godkendt gennem
en arraekke, hvor antallet af tilgaengelige legemidler, diagnosekriterier og tilgang til
behandlingen har sndret sig. Derfor er der forskelle i patientpopulationer og
komparatorer i de randomiserede, kontrollerede kliniske studier. Sekretariat og
fagudvalg har vurderet, at en netvaerksmetaanalyse ikke vil veere den bedste tilgang, da
usikkerheden omkring sammenligningerne mellem de relevante laegemidler vil veere
meget stor, grundet indirekthed. Netvaerket er skitseret i figur 1.

Cladribin* =<

Ozanimod* Ofatumumab*

! !
l

Teriflunomid

Dimethyl
fumarat

————> Interferon

Placebo =

/

Natalizumab*

] A

Ocrelizumab* Fingolimod*

Figur 1 viser de laegemidler, som har indikation til patienter med hgj sygdomsaktivitet markeret
med *. | den midterste boks er komparatorer fra gruppen af laegemidler til patienter med

moderat sygdomsaktivitet vist

| stedet er der valgt en mere kvalitativ tilgang, hvor bade randomiserede kontrollerede
studier og registerstudier kan indga i vurderingen, og fagudvalget vil som beskrevet i
protokollen laegge stor vaegt pa en helhedsvurdering af laegemidlerne. Da fagudvalget
allerede har vurderet samtlige leegemidler i en behandlingsvejledning og/eller i en proces
for nye leegemidler, vil der i evidensgennemgangen blive lagt vaegt pa, om ny evidens kan
eller ikke kan andre fagudvalgets tidligere vurderinger.

Fagudvalget har i fgrste trin genbesggt sammenligningen af natalizumab og fingolimod,
fra den tidligere behandlingsvejledning fra 2018 [10]. Dengang kunne de statistiske
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analyser ikke vise forskelle mellem laegemidlerne, men fagudvalget vurderede ud fra en
helhedsvurdering, at natalizumab var det bedste laegemiddel hvad angik forhold mellem
effekt og bivirkninger.

Nu inkluderes ny evidens fra bade RCT og registerstudier og sammenholdes med den
vaesentlige kliniske erfaring med lzegemidlerne, der er opbygget i Danmark.

Fagudvalget har derefter vurderet lzegemidlerne rituximab, ocrelizumab, ofatumumab,
ozanimod og cladribin hver for sig og indplaceret dem i forhold til natalizumab og
fingolimod. Indplacering skete pa baggrund af evidensen, som indgik i den tidligere
behandlingsvejledning, ny evidens og klinisk erfaring. Igen var en helhedsvurdering af
legemidlernes effekt og bivirkninger et vaesentligt element.

5.3.2 Identificeret litteratur

Se beskrivelsen under klinisk spgrgsmal 1 (afsnit 5.2.2).

5.3.3  Studie- og populationskarakteristika

Beskrivelser af studie- og populationskarakteristika for de to identificerede
registerstudier REVEAL og REFINE findes i bilag 4 og 5.

5.3.4 Evidensens kvalitet

Primeer litteratur

Medicinradet har ikke anvendt GRADE til at vurdere den samlede kvalitet af evidensen.
Det skyldes, at der indgar bade randomiserede kliniske studier og registerstudier i
evidensgennemgangen, og fagudvalgets endelige indplaceringer bygger pa en
helhedsvurdering af leegemidlerne, hvori der ogsa indgar klinisk erfaring og et kvalitativt
element.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav for sammenligningen mellem samtlige

legemidler i de kliniske spgrgsmal. De skyldes, at laegemidlerne ikke er sammenlignet

direkte med hinanden i kliniske studier, og indirekte statistiske analyser vil vaere
forbundet med sa vaesentlige forbehold, at de ikke er udfgrt (se figur 1). Der er dog
betydelige maengder evidens for effekten af sygdomsmodificerende behandling af
patienter med multipel sklerose og stort kendskab til sikkerhedsprofiler for de
legemidler, der har veeret anvendt i klinisk praksis i flere ar. Den meget lave
evidenskvalitet handler altsd om leegemidlernes indbyrdes placering og skal ikke tolkes
som usikkerhed angaende om, hvorvidt sygdomsmodificerende behandling har effekt
eller medfgrer risiko for bivirkninger.

Risk of bias er blevet vurderet for de inkluderede randomiserede kliniske studier (se bilag
7).

Overvejelser om kvalitet og generaliserbarhed af registerstudier
Medicinradet har i denne behandlingsvejledning valgt at lade registerstudier indga i
evidensgennemgangen. Det skyldes et stort gnske om data med leengere opfglgningstid,
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end der er tilgaengeligt i de randomiserede kliniske studier. Da attakvis MS er en sygdom,
patienterne lever laenge med og er i behandling for i mange ar, er det laengere
tidsperspektiv i registerstudierne af vaesentlig betydning for at vurdere effekt, sikkerhed
og patientpraeferencer.

| evidensgennemgangen er fagudvalget opmarksom pa, der kan veere flere kilder til bias
ved at inkludere data fra registerstudier. Fgrst og fremmest er patienterne ikke
randomiseret til den behandling, de modtager, og de kliniske overvejelser, der ligger til
grund for valg af behandling, kan saledes haenge sammen med prognose og
behandlingseffekt og dermed introducere bias. Den manglende randomisering imgdegas
typisk med enten justering, matching eller vaegtning, saledes at patienter forsgges at
ggres sammenlignelige.

| studier, hvor data fra flere registre indgar, som i sammenligningen mellem danske og
svenske registerdata (indgar i afsnittet “Overvejelser om behandlingsparadigmer”), kan
der veere forskelle i opfglgning og registrering af data. Sdledes monitoreres de danske
patienter oftere end de svenske, hvilket studiets forfattere har prgvet at justere for [15].
Man kan dog ikke udelukke, at resultaterne delvist kan forklares ved residual
confounding.

Et andet studie, som sammenligner data fra tre forskellige registre, viser vaesentlig
heterogenitet [39], hvor de danske resultater er vaesentlig forskellige fra resultaterne fra
de andre databaser. Der er feerre kvinder i det danske studie og anderledes fordeling af
sygdomsaktivitet og antal attaker i 12 maneder inden baseline. | analyserne er der brugt
propensity score vaegtning med samme vaegtning for alle effektmal, men det er ikke
ngdvendigvis de samme faktorer, som er vaesentlige for alle effektmal, hvorfor
vaegtningen ikke ngdvendigvis er optimal.

Da der saledes er flere forbehold i analyserne i registerstudierne, har fagudvalget valgt
alene at bruge registerstudierne til at supplere analyser fra randomiserede studier og
give substans til fagudvalgets kliniske erfaringer. | seerdeleshed sa giver registerstudierne
input til langtidseffekterne, som de randomiserede kliniske studier ikke kan give.

5.3.5 Resultater for ssmmenligning mellem natalizumab og fingolimod

REVEAL studiet er et fase 4-studie, hvor patienterne blev randomiseret 1:1 til intravengs
natalizumab 300 mg hver 4. uge eller oral fingolimod 0,5 mg en gang om dagen i op til 52
uger. Der indgik bade kliniske og radiologiske effektmal, men studiet blev afsluttet fgr tid
grundet problemer med inklusion af patienter. Der var planlagt inklusion af mere end
500 patienter. Derfor er der ikke rapporteret data for det primaere effektmal, og @vrige
effektmal skal tolkes med varsomhed (se ogsa bilag 7 for risk of bias).

Tabel 5.2. Resultater fra REVEAL studiet

Natalizumab Fingolimod

N 54 54
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Natalizumab Fingolimod

Antal dage i behandling, 197 (1-364) 172 (1-362)
median (range)

Arlig attakrate (95 % Cl) 0,02 (0,0-0,13) 0,2 (0,11-0,37)

Antal patienter med nye eller ~ 6/15 (40 %) 10/16 (65,5 %)
forstgrrede T2-lzesioner

Antal patienter med alvorlige 0 2

bivirkninger
(migraene med aura og

sekundaert AV-blok)

Der er ikke data for effektmalene vedvarende sygdomsforvaerring, kognitiv funktion eller
livskvalitet. Samlet vurderer fagudvalget, at REVEAL er et mindre studie, og der mangler
data fra flere effektmal samt at opfglgningstiden er meget kort, og data skal tolkes med
stor varsomhed grundet risiko for bias.

Data indikerer dog bedre effekt af natalizumab end fingolimod pa bade kliniske
(attakrate) og radiologiske effektmal.

Sammenligning af natalizumab og fingolimod, registerstudier

Begge leegemidler har haft markedsfgringstilladelse i mange ar, og der eksisterer en stor
maengde registerstudier, der forsgger at sammenligne den kliniske effekt. Disse skal
tolkes med vaesentlige forbehold, isaer for confounding angaende valg af behandling (se
afsnit 5.3.4). Den systematiske litteratursggning identificerede flere registerstudier.
Fagudvalget har udvalgt en oversigtsartikel, der beskriver resultater fra tre registre; Det
Danske Scleroseregister, et fransk register og det internationale MSBase [39].
Resultaterne fra de originale studier er heterogene, idet det de danske registerdata ikke
viser forskelle mellem fingolimod og natalizumab hvad angar attakrate, mens behandling
med natalizumab var korreleret til lavere arlig attakrate i de andre registre. Nar
resultaterne fra de tre studier bliver pooled, reducerer natalizumab risikoen for attak og
gger sandsynligheden for sygdomsforbedring. Studiets forfattere forklarer
heterogeniteten med forskelle i studiepopulationerne i de tre registre.

Fagudvalget er enige i studiets konklusion af, at de samlede resultater indikerer bedre
effekt af natalizumab end fingolimod, men at resultaterne skal tolkes med vaesentlige
forbehold.

Vurdering af sikkerhedsprofiler for natalizumab og fingolimod

Allerede ved udarbejdelsen af Medicinradets tidligere behandlingsvejledning var der
meget evidens og stor klinisk erfaring med sikkerhedsprofilerne og handtering af
bivirkning for natalizumab og fingolimod [10]. Dengang vurderede fagudvalget, at
natalizumab har den mest gunstige sikkerhedsprofil for patienter, der er JCV-negative.
Siden har der vaeret kommunikation fra EMA om sikkerheden af fingolimod, fra 2019
angaende graviditet [40] og fra 2020 angaende risiko for leverskade [41]. Fagudvalgets
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vurdering af sikkerhedsprofilen for natalizumab er usendret, mens der er flere
bekymringer angaende fingolimod end ved udarbejdelsen af den seneste
behandlingsvejledning.

| tabel 5.3 ses en opsummering af fagudvalgets vurdering af leegemidlernes sikkerhed.

Samlet vurdering
Der er klinisk relevante forskelle mellem de to lsegemidler, alle i natalizumabs favgr.

Baseret pa RCT-data og registerstudier er der evidens for bedre klinisk effekt af
natalizumab pa kliniske og radiologiske effektmal.

Bivirkningsprofilen for natalizumab er fordelagtig for JCV-negative patienter.

Der er andre overvejelser (graviditetsgnske og rebound) som ogsa ggr, at natalizumab er
et fordelagtigt leegemiddel for patienterne sammenlignet med fingolimod. Fagudvalget
vurderer, at natalizumab skal placeres i kategorien "anvend”, mens der er sa mange
bekymringer for fingolimod angaende effekt, sikkerhed og andre overvejelser, at
legemidlet placeres i kategorien “anvend ikke rutinemaessigt”.

Natalizumab i.v. og s.c.

REFINE er et eksplorativt dosis-studie, hvor patienter med attakvis MS blev randomiseret
til 6 forskellige regimer af intravengs eller subkutan natalizumab. Studiets primaere
endepunkt var radiologisk (antal laesioner pa MR-scanning ved 60 uger) [22].

Pa baggrund af studiet har EMA vurderet, at effekten af 300 mg s.c. natalizumab hver 4.
uge svarer til effekten af 300 mg i.v. natalizumab hver 4. uge. EMA ggr opmaerksom p3,
der ikke er data for risikoen for PML for patienter som behandles med subkutan
natalizumab, og at der er inkomplet information angdende neutraliserende antistoffer og
hypersensibilitet [42].

Pa baggrund af REFINE studiet og EMAs godkendelse af subkutan natalizumab vurderer
fagudvalget, at de to administrationsformer kan betragtes som ligestillede.

Rituximab

Dette legemiddel er inkluderet i litteraturgennemgangen, da Medicinradet gnsker at
gennemga evidensen for brug af rituximab til attakvis multipel sklerose. Rituximab vil
ikke indga i Medicinradets anbefaling eller lsegemiddelrekommandation, da det ikke har
EMA-indikationen attakvis multipel sklerose. | den tidligere behandlingsvejledning indgik
rituximab pa tilsvarende vis, men der blev ikke identificeret litteratur om rituximab, som
levede op til inklusionskriterierne for at indga i analyserne (tidshorisonten i det
randomiserede studie var for kort).

Den systematiske litteratursggning identificerede ni artikler og abstracts omhandlende
rituximab, primaert registerstudier fra det svenske skleroseregister. Den nedenstaende
tabel opsummerer studierne, og hvilke afsnit af behandlingsvejledningen de indgar i:
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Tabel 5.2. Studier af rituximab

Alping et al. [43]

Emne og lzegemidler

Skift fra natalizumab til
rituximab eller
fingolimod

Kilde

Det svenske
skleroseregister

(abstract)

Indgar i afsnit

@vrige forhold

(skift af
behandling)

Alping et al. [44]

Kreeftrisiko hos
patienter behandlet
med natalizumab,
fingolimod og
rituximab

Det svenske
skleroseregister

Helhedsvurdering
af de relevante
legemidler, klinisk
spgrgsmal 2 og 3

Boremalm et al. [45]

Effekt af natalizumab,
fingolimod og
rituximab som
eskalationsbehandling

Det svenske
skleroseregister

Klinisk spgrgsmal
20g3

Dunn et al. [46]

Anti-drug antibodies
hos patienter
behandlet med
rituximab

Det svenske
skleroseregister

@vrige forhold

Frisell et al.

Hjertekarsygdom hos
patienter behandlet
med rituximab

Det svenske
skleroseregister

(abstract)

Klinisk spgrgsmal
20g3

Juto et al. [47]

Rebound hos patienter
behandlet med
rituximab

Det svenske
skleroseregister

@vrige forhold,
skift og
seponering

Luna et al. [48]

Infektionsrisiko hos
patienter behandlet
med natalizumab,
fingolimod og

Det svenske
skleroseregister

Helhedsvurdering
af de relevante
leegemidler, klinisk
spgrgsmal 2 og 3

rituximab

Razaz et al. [49] Sygdomsaktivitet i Det svenske @vrige forhold,
graviditet og skleroseregister graviditet og
postpartum hos amning

kvinder som stoppede
behandling med
rituximab og
natalizumab

Salzer et al. [50]

Effekt og sikkerhed af
rituximab

Det svenske
skleroseregister

Helhedsvurdering
af de relevante
legemidler, klinisk
spgrgsmal 2 og 3
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Litteratursggningen har identificeret et stort antal registerstudier fra iseer det svenske
skleroseregister, hvor effekt og sikkerhed af rituximab er rapporteret i forskellige
publikationer. Der indgar et stort antal patienter, og resultaterne viser tilsvarende
effekter af rituximab i registrene som i et randomiseret fase 2-studie af rituximab [51] og
i de kliniske studier af andre B-celle-depleterende laegemidler [50]. Der er specifikke
data, som beskriver patienter, der har skiftet behandling fra bestemte laegemidler, et
omrade, hvor der ellers sjeeldent er tilgaengelig evidens fra kliniske studier. Desuden er
der data med lang opfglgningstid for sikkerheden af rituximab, og overordnet viser disse
data, at laegemidlet har en fordelagtig sikkerhedsprofil, uden nogen alvorlige
bekymringer. Fagudvalget er dog opmaerksomme pa risiko for infektioner (herunder i
hud og luftveje) og late-onset neutropeni.

Litteratursggningen identificerede bl.a. et registerstudie, der beskrev 256 svenske
patienter, som matte skifte behandling fra natalizumab til fingolimod eller rituximab,
efter de blev JCV-positive. Studiet viste kliniske betydende forskelle pa den arlige
attakrate, antal kontrast opladende laesioner pa MR og ugnskede haendelser i favgr af
rituximab [43]. Evidens fra dette studie indikerer, at rituximab var et mere effektivt og
sikkert leegemiddel end fingolimod til denne gruppe patienter.

Litteratursggningen identificerede ogsa et studie af patienter, som skiftede fra
injektionspraeparater (interferon eller glatiramer acetat) til natalizumab, fingolimod eller
rituximab [45]. | dette studie var der hgjere arlig attakrate hos patienter behandlet med
fingolimod end de gvrige laegemidler og flere patienter, som ophgrte med behandling af
natalizumab og fingolimod end rituximab.

Fagudvalget vurderer, at den fundne litteratur afspejler stor erfaring med behandling
med rituximab i Sverige gennem mange ar. Fagudvalget ggr ogsa opmaerksom pa, at der
er tilsvarende erfaringer fra andre lande, eksempelvis USA [52][53] .

Samlet set er rituximab en effektiv og sikker behandling, som ville kunne ligestilles med
natalizumab pa baggrund af registerstudier og klinisk erfaring. Registerstudier og klinisk
erfaring placerer pa tilsvarende vis rituximab som et mere effektivt leegemiddel med en
bedre sikkerhedsprofil end fingolimod.

Fagudvalget ggr opmaerksom p3, at rituximab bliver sammenlignet med ocrelizumab i et
pagdende dansk klinisk studie, DanNORMS (NCT04688788).

Vurdering af ocrelizumab

Medicinradet har vurderet ocrelizumab to gange til attakvis multipel sklerose. Fgrst i en
vurdering som nyt laeegemiddel, hvor konklusionen blev, at ocrelizumab forelgbigt kunne
betragtes som ligestillet med natalizumab (til JCV-negative) og fingolimod (til JCV-
positive).

Dernaest vurderedes ocrelizumabs indplacering i den tidligere behandlingsvejledning for
attakvis multipel sklerose [10]. Her lgd vurderingen, at:

”Der kendes faerre bivirkninger for ocrelizumab (end for fingolimod, red), men her er
usikkerheden stgrre. Fagudvalget mener, disse forhold opvejer hinanden, sa ocrelizumab
og fingolimod kan betragtes som ligestillede i anden raekke efter natalizumab”.
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Fagudvalget laegger vaegt pa, at selvom der ikke er langtidsdata pa ocrelizumab, er der
gode kliniske erfaringer med andre laegemidler med samme virkningsmekanisme (B-
celle-depletion). For patienter, som er JCV-positive, vurderer fagudvalget, at disse to
legemidler er ligestillede som fgrstevalg.”

Pa baggrund af laengere opfglgningstid i de kliniske studier og stgrre klinisk erfaring med
ocrelizumab, har Medicinradet gnsket at revurdere ocrelizumabs indplacering i
behandlingsvejledningen. Der er et nyere registerstudie angaende effekt og sikkerhed af
ocrelizumab i dansk klinisk praksis [54] som viser effekt og sikkerhedsprofil svarende til
de kliniske studier. Pa linje med studiet har fagudvalget gennemgaende god erfaring med
ocrelizumab, og der er ikke nye sikkerhedssignaler eller anledning til bekymring for
sikkerhedsprofilen, udover risikoen for infektion og infusionsrelaterede bivirkninger, der
ogsa var beskrevet i vurderingsrapporten. Den tidligere bekymring for brystkraeft hos
patienter behandlet med ocrelizumab er ikke blevet bekraeftet.

Fagudvalget vurderer, at ocrelizumab kan ligestilles med natalizumab (og rituximab) som
forstevalg til patienter som er JCV-negative. Til patienter, som er JCV-positive, rangerer
fagudvalget ocrelizumab (og andre B-celle-depleterende legemidler) som fgrstevalg.

Vurdering af ofatumumab

Medicinradet anbefalede i januar 2022 ofatumumab til patienter med attakvis multipel
sklerose og hgj sygdomsaktivitet, pa baggrund af at fagudvalget ligestillede ofatumumab
og ocrelizumab [17].

”Fagudvalget vurderer pa baggrund af de tilgaengelige studiedata, at det tyder p3, at
ofatumumab samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end ocrelizumab.
Behandlingerne har samme virkningsmekanisme, og effektforskellene i de kliniske
studier er pa nogenlunde samme niveau sammenlignet med deres respektive
komparatorer (teriflunomid og interferon beta-1a), som fagudvalget anser for at have
nogenlunde ligevaerdig effekt. Hvad angar sikkerheden af laegemidlerne, vurderer
fagudvalget, at der er stgrre usikkerhed angaende langtidseffekt og bivirkninger for
ofatumumab end for ocrelizumab, men fagudvalget vurderer det usandsynligt, at
sikkerheden for ofatumumab er darligere end for ocrelizumab.”

Den systematiske litteratursggning har ikke bidraget med evidens, der aendrer
vurderingen af ofatumumab siden vurderingsrapporten fra november 2021 [17]. Derfor
vurderer fagudvalget, at ofatumumab stadig kan betragtes som ligestillet med
ocrelizumab.

Vurdering af ozanimod

Medicinradet anbefalede i februar 2021 ozanimod til patienter med attakvis multipel
sklerose og hgj sygdomsaktivitet, men valgte ikke at indplacere leegemidlet forelgbigt i
en behandlingsvejledning. Fagudvalgets vurdering fra januar 2021 [16] lgd:

”Fagudvalget vurderer, at den samlede vaerdi af ozanimod sammenlignet med fingolimod
til patienter med attakvis multipel sklerose og hgj sygdomsaktivitet ikke kan
kategoriseres. Pa baggrund af tilsvarende virkningsmekanismer for de to leegemidler
forventer fagudvalget, at der ikke er vaesentlige forskelle pa effekt og sikkerhed af de to
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legemidler. Der er dog stgrre usikkerhed angaende langtidseffekt og bivirkninger af
ozanimod end fingolimod. Det har ikke vaeret muligt at kategorisere pa noget effektmal.
Pa to effektmal (det kritiske "vedvarende sygdomsforveerring” og det vigtige "arlige
attakrate”) er der et kvantitativ datagrundlag, men Crl er meget brede og omfatter bade
positive og negative effekter. Derfor kan retning eller stgrrelse pa en eventuel
effektforskel mellem de to leegemidler ikke estimeres. For de vigtige effektmal kognitiv
funktion og livskvalitet er der ikke indleveret data.”

| den systematiske litteratursggning blev der udvalgt 21 artikler og abstracts, der omtalte
ozanimod. Heraf var der et fase 2-studie, hvor ozanimod blev sammenlignet med
placebo og 2 randomiserede, kontrollerede studier, hvor ozanimod blev sammenlignet
med interferon beta-1a (RADIANCE og SUNBEAM). Disse indgik begge i Medicinradets
vurdering af ozanimod som nyt lzegemiddel.

Der blev ikke identificeret yderligere fuldtekst artikler omhandlende ozanimod eller
direkte sammenligninger med andre lzegemidler, som indgar i klinisk spgrgsmal 2 og 3.
De resterende 18 abstracts omhandlede resultater fra det kliniske udviklingsprogram for
ozanimod til indikationerne multipel sklerose og colitis ulcerosa.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er vaesentlig ny evidens angdende den kliniske effekt
eller sikkerhed af ozanimod. Ved vurderingen i 2021 var der usikkerhed omkring
langtidseffekt og bivirkninger. Fagudvalget vurderer, at denne usikkerhed stadig bestar,
men har stadig ikke grund til at antage, at ozanimod er et darligere eller mindre sikkert
valg end fingolimod. Derfor vurderer fagudvalget, at ozanimod kan indplaceres i
behandlingsvejledningen som ligestillet med fingolimod.

Vurdering af cladribin
Medicinradet vurderede cladribin i den tidligere behandlingsvejledning for attakvis
multipel sklerose. Her lgd vurderingen at:

”Cladribin har, vurderet ud fra registreringsstudiet en fordelagtig balance mellem
effekter og bivirkninger, men usikkerhederne, ogsa omkring irreversibilitet, er meget
store. Fagudvalget udtrykker bekymring for, om patienter med sygdomsgennembrud
under behandling med cladribin kan tilbydes anden hgjeffektiv behandling. Pa baggrund
af disse forhold vurderer fagudvalget, at cladribin kan benyttes til patienter, hvor
behandling med natalizumab, fingolimod og ocrelizumab ikke er mulig.”

Pa baggrund af lengere opfglgningstid efter de kliniske studier og stgrre klinisk erfaring
med cladribin, har Medicinradet gnsket at revurdere cladribins indplacering i
behandlingsvejledningen.

Den systematiske sggning identificerede 14 artikler og abstracts omhandlende cladribin.
Et af disse abstracts omhandlede et registerstudie (MERLYN), der sammenlignede effekt
af cladribin og fingolimod hos patienter med hgj sygdomsaktivitet. Fagudvalget vurderer
dog ikke, at metoder og resultater er beskrevet udfgrligt nok i abstractet til, at studiet
kan bidrage med evidens til behandlingsvejledningen [55].

Der er siden vurderingen i Medicinradet kommet en sikkerhedsadvarsel fra EMA,
angaende risiko for leverskade ved behandling med cladribin [56].
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Samlet vurderer fagudvalget, at der ikke er nye data vedrgrende effekt og sikkerhed af
cladribin, som ggr, at det kan ligestilles med natalizumab, ocrelizumab, rituximab og
ofatumumab. Tvaertimod er der data og en sikkerhedsadvarsel fra EMA, som bekraefter
bekymringer angaende sikkerhed af cladribin. Derfor placeres cladribin i kategorien
"overvej”.

Sikkerhedsprofiler

For en uddybende gennemgang af laegemidlernes sikkerhedsprofiler henviser vi til
baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning fra 2018 for natalizumab, fingolimod,
ocrelizumab og cladribin og for de respektive vurderinger af nye laegemidler for
ofatumumab og ozanimod.

Tabel 5.3. Samlet vurdering af sikkerhedsprofiler

Bivirkninger Risiko for PML Fagudvalgets vurdering af

sikkerhedsprofil

Natalizumab Infektioner, iser herpes  Hgj ved JCV-positive Overordnet gunstig og
zoster, pneumonier og velkendt sikkerhedsprofil.
urinvejsinfektioner Bor ikke anvendes til JCV-

positive patienter, og JCV-
negative bgr monitoreres

Fingolimod Kardielle bivirkninger Der er registret Problematisk
patienter med PML sikkerhedsprofil
under fingolimod

behandling, men

Infektioner, herunder
herpes virus

Forhgijet risiko for risikoen er lavere end
basalcellekarcinom for natalizumab
Leverskade

(sikkerhedsadvarsel)

Rituximab Infusionsrelaterede Ikke afklaret Gunstig og velkendt
reaktioner sikkerhedsprofil
Infektioner

Ocrelizumab Infusionsrelaterede Ikke afklaret Gunstig og velkendt
reaktioner sikkerhedsprofil
Infektioner

Ofatumumab Injektionsrelaterede Ikke afklaret Gunstig sikkerhedsprofil,
reaktioner men mindre klinisk

erfaring med lzegemidlet
end gvrige B-celle-
depleterende legemidler

Infektioner
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Bivirkninger Risiko for PML Fagudvalgets vurdering af

sikkerhedsprofil

Ozanimod Infektioner Ikke afklaret Problematisk
sikkerhedsprofil
Risiko for sjaeldne men
alvorlige bivirkninger Forventeligt tilsvarende
sasom makulagdem eller lidt bedre

sikkerhedsprofil end
fingolimod, men mindre
klinisk erfaring

Cladribin Lymfopeni Ikke afklaret Problematisk

sikkerhedsprofil
Infektioner, herunder

herpes zoster

Leverskade
(sikkerhedsadvarsel)

5.4  Andre overvejelser vedrearende valg mellem laegemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som har betydning for valget mellem laegemidlerne, og
som er taget i betragtning i behandlingsvejledningens kliniske raekkefglge af lsegemidler.

5.4.1 Patientvaerdier og referencer

Se afsnit 5.2.7.2.

5.4.2 Forskelle mellem behandling af nydiagnosticerede patienter og patienter med

sygdomsaktivitet under behandling

| dette afsnit beskriver fagudvalget overvejelser angaende raekkefglgen af leegemidler til
behandling af nye patienter med hgj sygdomsaktivet (klinisk spgrgsmal 2) og patienter
med sygdomsaktivitet under behandling (klinisk spgrgsmal 3).

Selvom der blev identificeret enkelte artikler angaende skift mellem laegemidler i den
systematiske litteratursggning, vurderer fagudvalget, at der samlet set ikke er evidens for
at skelne mellem nydiagnosticerede patienter med hgj sygdomsaktivitet og patienter
med sygdomsaktivitet under behandling. Hovedparten af den identificerede litteratur
angaende skifte af behandling omhandlede skifte til rituximab, der ikke har EMA-
indikationen attakvis MS.

Derfor er den kliniske reekkefglge af leegemidlerne ens i de to spgrgsmal. Fagudvalget ggr
opmaerksom pa, at det er af vaesentlig betydning at vaelge et effektivt leegemiddel til
patienter, som har sygdomsaktivitet under behandling og har bibeholdt opdelingen i
patientpopulationer, safremt der senere kommer evidens som ggr, at raekkefglgen ikke
skal vaere ens for de to kliniske spgrgsmal.
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5.4.3 Rebound

Det er efterhanden udbredt enighed om, at der er en risiko for, at der ved seponering af
visse DMT er risiko for at opleve en fornyet sygdomsaktivering. Dette kaldes i visse dele
af litteraturen for et rebound og andre kalder det for gget sygdomsaktivitet. Selvom
begrebet ikke er veldefineret [57][58], beskrives det i behandlingsvejledningen, fordi det
har vaesentlig betydning for valg mellem lsegemidler i klinisk praksis og indgar i
fagudvalgets overvejelser om raekkefglgen af leegemidler i klinisk spgrgsmal 2 og 3. | bilag
8 ses en mere udfgrlig beskrivelse af litteraturen, som beskriver rebound. Litteraturen er
indsamlet gennem en eksplorativ litteratursggning, og fagudvalgets kliniske erfaring er
inddraget i beskrivelsen og konklusionerne.

Fingolimod

Fagudvalget vurderer, der er evidens, som indikerer, at der kan opsta rebound-
feenomener i forbindelse med ophgr af fingolimod behandlingen, hvilket skal indga i
overvejelserne omkring opstart og seponering af behandling med fingolimod. |
betragtning af, at der er evidens for en darligere effekt pa bl.a. attakrate af fingolimod
end natalizumab og dermed stgrre risiko for, at en patient skal skifte behandling, er det
en tungtvejende overvejelse, som kan have vaesentlig betydning for valg af behandling.

Der er i litteraturen ikke beskrevet en sikker made at afslutte behandlingen med
fingolimod pa eller opstart af anden behandling, som med sikkerhed kan initieres for at
undga et rebound. Der er ikke international konsensus for, hvad der er det rigtige valg af
behandling efter fingolimod, men der er vist gode resultater for behandling med B-celle-
depleterende laegemidler.

Natalizumab

Der findes case-reports angaende rebound ved stop af behandling med natalizumab,
men fagudvalget har ikke tilsvarende bekymringer som ved seponering af behandling
med fingolimod. Som for fingolimod er der ikke entydig evidens for, hvad den bedste
efterfglgende behandling er for at undga rebound.

Rituximab

Den systematiske sggning identificerede et enkelte studie, der beskrev, at der ikke var
tegn pa rebound hos patienter, som stopper behandling med rituximab [47]. Fagudvalget
har ikke vaesentlige bekymringer for rebound ved B-celle-depleterende behandling med
rituximab, ocrelizumab og ofatumumab.

Samlet vurdering

Fagudvalget vurderer, risikoen for rebound er stgrst ved fingolimod, og da data tyder p3,
effekten er lidt darligere end for natalizumab, er det en vaesentlig bekymring for
patienter, der evt. skal skifte behandling. Rebound er beskrevet ved natalizumab, men
ikke i samme omfang, og der ikke en bekymring for B-celle-depleterende legemidler.

Der er ikke kendskab til risiko for rebound ved ozanimod, men fagudvalget gnsker at tage
samme forholdsregler som for fingolimod, indtil der er stgrre kendskab til lzegemidlet.
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5.4.4 Graviditet og amning

Forholdsreglerne ved behandling med sygdomsmodificerende laegemidler er forskellige,
afhaengigt af leegemidlets reproduktionstoksicitet. For detaljer omkring de enkelte
leegemidler henviser fagudvalget til Den Nationale Behandlingsvejledning fra Dansk
Neurologisk Selskab (https://neuro.dk/wordpress/nnbv/). Behandling op til og under

graviditet eller amning forudsaetter en konkret vurdering af, at fordelene af behandling
frem til konception er stgrre end ulemperne.

Fagudvalget gnsker her ikke at lave en uddybende gennemgang af omradet, men vil
fremhave de overvejelser omkring behandling af fertile kvinder, som kan fa betydning
for valg mellem lzegemidlerne og den kliniske raekkefglge.

Fingolimod

Fingolimod er kontraindiceret under graviditet og til fertile kvinder, der ikke anvender
antikonception, og bgr ikke anvendes under amning [59]. Grundet risiko for rebound ved
seponering gnsker fagudvalget generelt ikke at anvende fingolimod til kvinder i den
fertile alder.

Der er siden seneste behandlingsvejledning kommet en sikkerhedsadvarsel angaende
behandling med fingolimod under graviditet [40].

Forholdene omkring graviditet og amning har haft betydning for indplacering af
fingolimod i anbefalingstabellerne i kategorien “anvend ikke rutinemaessigt”.

Natalizumab

Produktresuméet siger, at hvis en kvinde bliver gravid, mens hun far dette lzegemiddel,
bgr det overvejes at seponere behandlingen. Fordele og ulemper ved behandling med
natalizumab under graviditet skal afvejes i forhold til patientens kliniske tilstand og
risikoen for fornyet sygdomsaktivitet ved behandlingsstop med laegemidlet. Amning skal
ophgre ved behandling med natalizumab [60].

Ocrelizumab

Ifplge produktresuméet skal fertile kvinder anvende praevention under behandling med
ocrelizumab og i 12 maneder efter sidste infusion af ocrelizumab, og det anbefales ikke
at bruge legemidlet under amning grundet manglende data [61].

Rituximab

Rituximab har ikke EMA-indikation til multipel sklerose. Der findes et produktresumé for
leegemidlet til andre indikationer, og det anbefaler tilsvarende forholdsregler som for
ocrelizumab [62]

Cladribin

Cladribin er kontraindiceret til gravide og ammende. Fgr behandlingen pabegyndes, bade
iar1ogar 2, bgr kvinder i den fertile alder og mand, der potentielt kan blive faedre,
radgives angaende muligheden for alvorlige risici for fosteret og behovet for sikker
antikonception [63].
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Ofatumumab

Ifglge produktresuméet skal kvinder i den fertile alder anvende sikker praevention
(metoder, der resulterer i en graviditetsrisiko pa under 1 %) under behandlingen med
ofatumumab og i 6 maneder efter den sidste administration. Behandling med
ofatumumab bgr undgas under graviditeten, medmindre den potentielle fordel for
moderen opvejer den potentielle risiko for fosteret. Efter de fgrste dage efter fgdslen
kan ofatumumab anvendes under amning, hvis der er klinisk behov for det. Hvis
patienten blev behandlet med ofatumumab op til de sidste par maneder af graviditeten,
kan amning dog pabegyndes umiddelbart efter fgdslen [64].

Ozanimod
Ozanimod er kontraindiceret under graviditet og amning og hos fertile kvinder, som ikke
anvender antikonception [65].

Indtil der er stgrre erfaring med laegemidlet, gnsker fagudvalget at tage samme
forholdsregler som for fingolimod.

5.4.5 Samlet klinisk raekkefglge af laeagemidler

Som beskrevet i gennemgangen af de enkelte laegemidler vurderer fagudvalget samlet,
at natalizumab (iv og subkutan) og de B-celle-depleterende laegemidler ocrelizumab og
ofatumumab er de mest effektive og sikre leegemidler, der kan betragtes som ligestillede
i kategorien “anvend”.

For cladribin er forholdet mellem effekt og sikkerhed ikke lige sa gunstigt, hvorfor
cladribin ikke kan ligestilles med lzegemidlerne i kategorien “anvend”, og derfor er
placeret i kategorien "overvej”.

Fagudvalget vurderer, at fingolimod og ozanimod grundet bekymringer om effekt,
sikkerhed og andre overvejelser (iszer rebound og graviditet og amning) skal placeres i
kategorien “anvend ikke rutinemaessigt”.

| den samlede kliniske raekkefglge er patientpopulationerne opdelt i patienter, som er
JCV-positive og JCV-negative, pa linje med tidligere behandlingsvejledninger.

Fagudvalget har vurderet, at 80 % af patienterne kan behandles med fgrstevalget i den
kommende lzegemiddelrekommandation. For de resterende patienter kan der vaere
forhold som patientpraeferencer, compliance, vanskelig intravengs adgang eller
komorbiditet, som ggr, at et andet leegemiddel end fgrstevalget er mest
hensigtsmaessigt.

| tabellerne er angivet vedligeholdelsesdosis. Medicinradet ggr opmaerksom pa, at der
anvendes en opstartsdosis for preeparaterne ofatumumab og ozanimod. Opstartsdoser
fremgar af det kliniske sammenligningsgrundlag, som findes i Medicinradets
evidensgennemgang, bilag 6.
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Tabel 1.4. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til nydiagnosticerede patienter med
hgj sygdomsaktivitet, som er JCV-negative

Laegemiddel

Anvend til 80 % af patienterne* Natalizumab 300 mg i.v. hver 4. ugex
Natalizumab 300 mg s.c. hver 4. uge
Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned

Ofatumumab 20 mg s.c manedligt

Overvej Cladribin 1,75 mg/kg p.o. over to uger i ar 1 og 2.
Herefter ikke behov for cladribin i ar 3 og 4

Anvend ikke rutinemaessigt Fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dagligt

Ozanimod 0,92 mg p.o. x 1 dagligt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

1 Overvejelser omkring doseringsinterval for natalizumab i.v. er beskrevet i det kliniske
sammenligningsgrundlag i Medicinradets evidensgennemgang.

Tabel 1.5. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til nydiagnosticerede patienter med
hgj sygdomsaktivitet, som er JCV-positive

Laegemiddel

Anvend til 80 % af patienterne* Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned

Ofatumumab 20 mg s.c. manedligt

Overvej Cladribin 1,75 mg/kg p.o. over to uger i ar 1 og 2.
Herefter ikke behov for cladribin i ar 3 og 4

Anvend ikke rutinemaessigt Fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dagligt

Ozanimod 0,92 mg p.o. x 1 dagligt

Anvend ikke Natalizumab

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.
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Tabel 1.6. Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler til patienter med sygdomsaktivitet
under behandling, som er JCV- negative

Laegemiddel

Anvend til 80 % af patienterne* Natalizumab 300 mg i.v. hver 4. ugex
Natalizumab 300 mg s.c. hver 4. uge
Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned

Ofatumumab 20 mg s.c. manedligt

Overvej Cladribin 1,75 mg/kg p.o. over to ugeriar 1 og 2
Herefter ikke behov for cladribin i ar 3 og 4

Anvend ikke rutinemaessigt Fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dagligt

Ozanimod 0,92 mg p.o. x 1 dagligt

Anvend ikke

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

1 Overvejelser omkring doseringsinterval for natalizumab i.v. er beskrevet i det kliniske
sammenligningsgrundlag i Medicinradets evidensgennemgang.

Tabel 1.7. Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler til patienter med sygdomsaktivitet
under behandling, som er JCV-positive

Leegemiddel

Anvend til 80 % af patienterne*  Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned

Ofatumumab 20 mg s.c. manedligt

Overvej Cladribin 1,75 mg/kg p.o. over to uger i ar 1 og 2
Herefter ikke behov for cladribini ar 3 og 4

Anvend ikke rutinemaessigt Fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dagligt

Ozanimod 0,92 mg p.o. x 1 dagligt

Anvend ikke Natalizumab

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

6. Ovrige forhold

@vrige forhold omkring behandlingen, som ikke har direkte betydning for valget mellem
de forskellige laegemidler, er beskrevet i det fglgende.
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6.1 Kriterier for opstart af behandling

Diagnosen attakvis MS stilles pa baggrund af McDonald-kriterierne fra 2017 [3].
Patienter, der har haft nylig attak eller sygdomsaktivitet pa MR-scanning, tilbydes
behandling. Safremt patienterne ikke lever op til definitionen pa hgj sygdomsaktivitet,
betragtes de som havende moderat sygdomsaktivitet.

Clinically Isolated Syndrome (CIS) indgar ikke lseengere i Medicinradets
behandlingsvejledning.

6.2  Kriterier for hgj sygdomsaktivitet

Indikationen for natalizumab, der fik markedsfgringstilladelse i Europa 2006 til
behandling af patienter med attakvis multipel sklerose og hgj sygdomsaktivitet lyder:

*  Hgj-effektivt (2. linje) praeparat til behandling af MS: Aktiv attakvis (relapserende-
remitterende) multipel sklerose (RRMS) hos patienter med hgj sygdomsaktivitet trods
sygdomsmodificerende behandling, dvs. attak eller tegn pd aktivitet pé MR-scanning
af hjernen og/eller rygmarv inden for det sidste dr.

e Kan desuden anvendes som 1. valg til patienter med hurtigt udviklende sveer attakvis
MS, defineret ved 2 eller flere svaere attakker pa ét dr.

Denne indikation har dannet grundlag for definitionen pa hgj sygdomsaktivitet i RADS, og
Medicinradets tidligere behandlingsvejledninger for attakvis multipel sklerose, men er
uspecifik omkring typen af aktivitet pa MR-scanninger og definerer kun sygdomsaktivitet
ved attaker, ikke progression.

| et forsgg pa at opdatere og konkretisere kriterierne og inkorporere andre effektmal,
udfgrte vi en eksplorativ artikelsggning i PubMed.

Det er ikke nyt, at klinikere prgver at komme frem til en definition, og pa internationalt
niveau har forskere og klinikere igennem flere ar forsggt at se pa forskellige typer af
parametre for at definere gruppen af patienter med hgj sygdomsaktivitet. Derfor
resulterede sggningen i et stort antal artikler, bade systematiske reviews og
ekspertudtalelser.

Tidligere har fokus ligget pa enkelte elementer, sa som radiologiske effektmal [66] [67],
[68] dog uden at det har fgrt til en sikker definition. EDSS som mal har ogsa veeret
forsggt, hvor flere artikler [69,70] kom med definitioner pa, hvor hurtigt en patient skulle
stige i EDSS inden for en bestemt tidsramme, for at man kunne kalde forlgbet for
aggressivt. Heller ikke dette har vundet international genklang. P38 ECTRIMS konferencen
i 2018 forsggte et ekspertpanel at na til enighed om en definition. Har blev konklusionen
ogsa, at der ikke er tilstraekkelig evidens til, at man kan komme med en fyldestggrende
definition [71]. | bilag 1 er der indsat en oversigt over fremkomne studier og deres
vigtigste konklusioner.

Fagudvalget kan altsa ikke finde entydig evidens eller international enighed om et saet
kriterier for hgj sygdomsaktivitet. | stedet gnsker fagudvalget at benytte et szt danske
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kriterier. Dansk Multipel Sclerose Gruppe (DMSG) har pa baggrund af litteratur og klinisk
erfaring udformet to szet kriterier for ubehandlede patienter og behandlingsskift.

Udover kriteriet med debut med medullzer- eller hjernestammelaesion, svarer kriterierne
til inklusion i DanNORMS-studiet, der undersgger ocrelizumab versus rituximab til
patienter med attakvis og primaer progressiv multipel sklerose.

Kriterier for hgj sygdomsaktivitet (ubehandlede patienter) er, hvis ét af nedenstaende
er opfyldt:

* 2eller flere attakker seneste ar

e 1 attak seneste ar OG residual EDSS pa mindst 3,0

» 1 attak seneste ar OG 9 eller flere laesioner (bade cerebrum og medulla) OG en eller
flere kontrastopladende lzesioner eller 1 ELLER flere nye/forstgrrede laesioner.

Desuden kan debut med medullzer- eller hjernestamme-laesion eller multifokal debut
stgtte beslutning om tidlig, hgjeffektiv behandling.

Kriterier for sygdomsaktivitet under behandling, som bgr fgre til eskalation, hvis ét af
nedenstaende er opfyldt:

e 1eller flere attakker seneste ar

e 2ellerflere nye /forstgrrede lasioner seneste ar

o 1ellerflere kontrastopladende laesioner seneste ar.

6.3  Monitorering af effekt

Der foretages klinisk kontrol og EDSS-score efter 3-6 maneder, efter 12 maneder og
herefter mindst én gang arligt. Ved hvert planlagt fremmgde skal der foretages
indrapportering til Sclerosebehandlingsregisteret.

Re-baseline MR-scanning udfgres 3-(6) maneder efter den fgrste behandling. Der MR-
skannes igen efter 12 maneder og herefter arligt.

Der skelnes ikke mellem behandling af patienter med moderat og hgj sygdomsaktivitet,
hvad angar monitorering. Dog skal den meget lille gruppe af JCV-positive patienter, som
behandles med natalizumab, fglges med hyppigere scanninger (hver 3.-6. maned).

Nogle patienter, som behandles med interferon-beta eller natalizumab, udvikler
neutraliserende antistoffer (NAbs) mod laegemidlet, hvilket kan mindske
behandlingseffekten. NAbs skal ved behandling med natalizumab obligatorisk males
efter tre, seks og tolv maneders behandling. Ved positiv test gentages malingen efter 6-8
uger. Ved persisterende NAb-positiv status skiftes til et andet laegemiddel.

6.4  Skift mellem praparater

Behandlingen bgr sendres/intensiveres:
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e Huvis der er utilfredsstillende behandlingseffekt (se kriterier for hgj sygdomsaktivitet)

e Hvis der er intolerable bivirkninger.

For natalizumab gaelder specielt:

e Huvis der er udviklet persisterende NAbs mod natalizumab
e Hvis patienten under behandling udvikler JCV-antistoffer.

Fagudvalget har endvidere forholdt sig til, om der kan foretages skift mellem laegemiddel
med samme virkningsmekanisme, alene pa grund af omkostninger.

Fagudvalget vurderer, at for leegemidlerne diroximel fumarate og dimethyl fumarate,
med samme aktive metabolit og samme administrationsform, vil et sadant skifte oftest
vaere uproblematisk. Tilsvarende vurderer fagudvalget, at skift mellem natalizumab givet
som i.v. eller subkutan oftest vil veere uproblematisk, undtagen hvis der er szerlige
forhold som vanskelig i.v. adgang. | disse tilfaelde kan skift overvejes hos patienter i
veltolereret behandling, alene af gkonomiske arsager.

For legemidler med forskellig administrationsform og forskellig halveringstid (sasom
ofatumumab og ocrelizumab) finder fagudvalget det problematisk at skifte patienter i
veltolereret behandling. Tilsvarende finder fagudvalget ikke, der er evidens for, at det vil
veere sikkert for patienterne at skifte mellem fingolimod og ozanimod hos patienter i
veltolereret behandling, bl.a. grundet bekymringer for rebound. | disse tilfeelde kan skift
ikke overvejes hos patienter i veltolereret behandling, alene af gkonomiske arsager.

6.5 Kriterier for seponering

Behandlingsophgr kan overvejes ved en raekke tilstande:

e Hvis der er intolerable bivirkninger, og skift til anden behandling ikke er mulig

e  Huvis patienten udviser svigtende samarbejde med manglende fremmgde til kontrol
og blodprgvetagning

e Hvis der er langvarige og gentagne svigt i selvadministrationen.

Ved seponering af behandling er det ngdvendigt at veere opmaerksom pa, om det drejer
sig om et leegemiddel, hvor rebound-faenomener kan forekomme.

Spergsmalet om, hvor laenge sygdomsmodificerende behandling bgr fortsaettes hos
patienter i stabil og veltolereret behandling, er vanskeligt at besvare, da der kun findes
meget fa undersggelser af dette spgrgsmal. Det er et yderst aktuelt spgrgsmal, da der nu
har veeret tilgaengelige behandlinger i mange ar, og populationen af patienter, som har
vaeret i behandling i mange ar, bliver &ldre, far komorbiditet og stgrre risiko for
bivirkninger og laegemiddelinteraktioner. Fagudvalget har ikke kendskab til evidens for,
hvor lenge det er tilradeligt at behandle patienter med f.eks. B-celle-depleterende
legemidler (ocrelizumab, ofatumumab og rituximab), men finder det ikke tilradeligt, at
en sadan behandling bgr straekke sig over flere artier.
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Et registerstudie har indikeret, at der var kortere tid til sygdomsprogression hos
patienter, som stoppede sygdomsmodificerende behandling end patienter som fortsatte
[72]. Andre observationelle studier har vist varierende resultater [73], og fortolkning af
observationelle data er i denne sammenhang vanskelig, da der kan vaere mange arsager
til, at en patient stopper behandling.

Fagudvalget vurderer, at spgrgsmalet om fortsat behandling hos patienter med stabil
sygdom under lengerevarende behandling bgr belyses i kliniske undersggelser, inden
der kan udfzaerdiges bindende retningslinjer for behandlingsophgr for denne
patientkategori. Danske klinikere er meget opmarksomme pa problemstillingen, og
fagudvalget forventer, at der i de kommende ar vil blive offentliggjort evidens fra flere
igangvaerende kliniske studier (eksempelvis DISCOMS, NCT03073603 som undersgger
seponering af forskellige DMTs og NCT05285891, et studie, der undersgger seponering af
ocrelizumab) samt oparbejdes stgrre erfaring med seponering af behandling.

Hvis en patient oplever sygdomsforvaerring under behandling med de lzegemidler, der
anbefales til patienter med hgj sygdomsaktivitet, er den videre behandling en
specialistopgave, og laegemidler, som ikke indgar i behandlingsvejledningen, da de ikke
betragtes som standardbehandling (eksempelvis alemtuzumab eller stamcelleterapi),
kan evt. overvejes.
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9. Versionslog

Versionslog

Version

Dato

Andring

2.0

15. juni 2022

Behandlingsvejledningen er opdateret ifglge en
protokol, der blev offentliggjort september 2021.
Patientpopulationerne er justeret, fire nye
legemidler (diroximel fumarate, ozanimod,
ofatumumab og natalizumab s.c.) er indplaceret,
der er @endringer i den kliniske raekkefglge og en
ligestilling af leegemidler, og fagudvalget har
uddybet kriterier for hgj sygdomsaktivitet. Desuden
udgar alemtuzumab af behandlingsvejledningen.

1.2

17. december 2019

Beskrivelse af vurderingen af alemtuzumab er
opdateret i forhold til EMAs sikkerhedskomités
(PRAC) anbefalinger efter en undersggelse af
indberettede haendelser.

EMA-indikation for alemtuzumab er opdateret. Der
er ikke @endringer i reekkefglgen af leegemidler.

1.1

19. juni 2019

Opdatering af ATC-kode for cladribin til LO4AA40.

Anvendelsesindskraenkning for alemtuzumab
grundet EMA-undersggelse er medtaget og har fgrt

til, at alemtuzumab er placeret under “anvend ikke
i anden linje.

| tabel 14 er sammenligningsgrundlaget for
interferon-beta-1a s.c. 44 pg x 3 ugtl. rettet til
6.864 ug.

1.0

13. marts 2019

Godkendt af Medicinradet.
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10. Bilag

Bilag 1: Segestrenge

S@gning efter randomiserede, kontrollerede studier

Afgraensning og filtre

Sggningen er afgraenset tidsmaessigt til perioden fra august 2018 og frem samt sprogligt

til publikationer pa engelsk, dansk, svensk og norsk.

Anvendte standardfiltre til identifikation af randomiserede, kontrollerede forsgg er:

Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE:

sensitivity- and precision-maximizing version (2008 revision) & Cochrane’s Embase filter

(years 1980 to 2008). Herudover er forsgg i dyr samt specifikke publikationstyper sggt

ekskluderet vha. sggetermer.

Embase <1974 to 2022 January 13>; MEDLINE(R) ALL <1946 to January 14, 2022> OVID

platform

# Sggetermer Resultater
1 exp Multiple Sclerosis/ 207076
2 multiple sclerosis.ti,ab,kf. 213637
3 (MS adj5 (primary or progressive or relaps* or remitting or 34684
remission)).ti,ab,kf.
4 or/1-3 250745
5 Cladribine/ or (cladribine or Mavenclad*).ti,ab,kf. 10349
6 Dimethyl Fumarate/ or (dimethyl fumarate or dimethylfumarate or 5344
Tecfidera*).ti,ab,kf.
7 (diroximel fumarate or Vumerity*).ti,ab,kf. 66
8 Fingolimod Hydrochloride/ or (fingolimod or Gilenia or Gilenya*).ti,ab,kf. 15095
9 Natalizumab/ or (natalizumab or Tysabri*).ti,ab,kf. 15138
10 ocrelizumab.nm. or (ocrelizumab or Ocrevus*).ti,ab,kf. 2074
11 ofatumumab.nm. or (ofatumumab or Kesimpta*).ti,ab,kf. 2109
12 ozanimod.nm. or (ozanimod or Zeposia*).ti,ab,kf. 428
13 teriflunomide.nm. or (teriflunomide or Aubagio*).ti,ab,kf. 2615
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# Sggetermer Resultater
14 Rituximab/ or (rituximab or Rituxan* or Mabthera*).ti,ab,kf. 123406
15 or/5-14 160487
16 4.and 15 25188
17 (201808* or 201809* or 201810* or 201811* or 201812* or 2019* or 2020* 4901968
or 2021* or 2022*).dt.
18 16 and 17 2018
19 (mouse or mice or rat or rats or animal or animals or experimental model).ti. 3162758
20 exp Animals/ not Humans/ 17096673
21 (Case Reports or Comment or Editorial or Guideline or Letter or News or 6192060
Practice Guideline).pt.
22 case report.ti. 605970
23 or/19-22 23404809
24 18 not 23 1518
25 (randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. 645629
26 (random* or placebo).ab. 3133412
27 trial.ti. 602528
28 clinical trials as topic/ 285210
29 or/25-28 3716563
30 (systematic review or review or meta-analysis).pt. 5891924
31 (review or meta-analysis).ti. 1392832
32 (24 and 29) not (30 or 31) 188
33 32 use medall 188
34 multiple sclerosis/ 199940
35 multiple sclerosis.ti,ab,kw. 213144
36 (MS adj5 (primary or progressive or relaps* or remitting or 34566

remission)).ti,ab, kw.
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# Sggetermer Resultater
37 or/34-36 250160
38 cladribine/ or (cladribine or Mavenclad*).ti,ab,kw. 10348
39 dimethyl fumarate/ or (dimethyl fumarate or dimethylfumarate or 5324
Tecfidera*).ti,ab,kw.
40 diroximel fumarate/ or (diroximel fumarate or Vumerity*).ti,ab,kw. 98
41 fingolimod/ or (fingolimod or Gilenia or Gilenya*).ti,ab,kw. 15074
42 natalizumab/ or (natalizumab or Tysabri*).ti,ab,kw. 15136
43 ocrelizumab/ or (ocrelizumab or Ocrevus*).ti,ab,kw. 3383
44 ofatumumab/ or (ofatumumab or Kesimpta*).ti,ab,kw. 4057
45 ozanimod/ or (ozanimod or Zeposia*).ti,ab,kw. 630
46 teriflunomide/ or (teriflunomide or Aubagio*).ti,ab,kw. 4402
47 rituximab/ or (rituximab or Rituxan* or Mabthera*).ti,ab,kw. 123379
48 or/38-47 161294
49 37 and 48 25267
50 (201808* or 201809* or 201810* or 201811* or 201812* or 2019* or 2020* 6598113
or 2021* or 2022*).dc.
51 49 and 50 6665
52 (mouse or mice or rat or rats or animal or animals or experimental model).ti. 3162758
53 (exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or 11758889
animal tissue/ or animal cell/ or nonhuman/) not (human/ or normal human/
or human cell/)
54 (books or chapter or conference review or editorial or note or letter).pt,st. 4614716
55 practice guideline/ or case report/ or case report.ti. 5501653
56 or/52-55 21459860
57 51 not 56 5004
58 crossover procedure/ 69119
59 double blind procedure/ 191350
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# Sggetermer Resultater
60 randomized controlled trial/ 1247061
61 single blind procedure/ 44849
62 (random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ 4385398
adj blind$) or (singl$ adj blind$) or assign$ or allocat$ or volunteer$).ti,ab,kw.
63 or/58-62 4582034
64 review.pt. 5763106
65 systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/ 695155
66 (review or meta-analysis).ti. 1392832
67 (57 and 63) not (64 or 65 or 66) 690
68 67 use oemezd 690
69 33 0r 68 878
70 remove duplicates from 69 723
71 limit 70 to (english or danish or swedish or norwegian) 718
CENTRAL, Cochrane Library, Wiley platform
# Sggetermer Resultater
1 (multiple next sclerosis):ti,ab,kw 11075
2 (MS near/4 (primary or progressive or relaps* or remitting or 2783
remission)):ti,ab
3 #1 or #2 11330
4 (cladribine or Mavenclad*):ti,ab,kw 417
5 (dimethyl next fumarate or dimethylfumarate or Tecfidera*):ti,ab,kw 467
6 (diroximel next fumarate or Vumerity*):ti,ab,kw 20
7 (fingolimod or Gilenia OR Gilenya*):ti,ab,kw 596
8 (natalizumab or Tysabri*):ti,ab,kw 438
9 (ocrelizumab or Ocrevus*):ti,ab,kw 270
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# Sggetermer Resultater

10 (ofatumumab or Kesimpta*):ti,ab,kw 288
11 (ozanimod or Zeposia*):ti,ab,kw 125
12 (teriflunomide or Aubagio*):ti,ab,kw 346
13 (rituximab or Rituxan* or Mabthera*):ti,ab,kw 5328
14 {or #4-#13} 7826
15 #3 and #14 1920
16 (meta-analysis or "systematic review" or review ):pt,ti 27465
17 (clinicaltrials.gov or trialsearch):so 388442
18 NCT*:au 219055
19 #16 or #17 or #18 415960
20 #15 not #19 with Publication Year from 2018 to 2022, with Cochrane 511

Library publication date Between Aug 2018 and Jan 2022, in Trials

Sggning efter registerstudier

Afgransninger

Sggningen er afgraenset geografisk til at inkludere studier fra flg. lande: Danmark,

Sverige, Norge, Tyskland og Storbritannien og tidsmaessigt til perioden fra 2015 og frem.

Konferenceabstracts er ekskluderet vha. sggetermen for denne publikationstype i

Embase.

Embase <1974 to 2022 February 11>; MEDLINE(R) ALL <1946 to February 14, 2022>
OVID platform

# Sggetermer Resultater

1 multiple sclerosis/ or multiple sclerosis.ti,ab,kw,kf. 248556

2 Cladribine/ or (cladribine or Mavenclad*).ti,ab,kw,kf,nm. 10401

3 Dimethyl Fumarate/ or (dimethyl fumarate or dimethylfumarate or 5431
Tecfidera*).ti,ab,kw,kf.

4 (diroximel fumarate or Vumerity*).ti,ab,kw,kf. 68
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# Sggetermer Resultater
5 Fingolimod Hydrochloride/ or fingolimod/ or (fingolimod or Gilenia or 15216
Gilenya*).ti,ab,kw,kf.
6 Natalizumab/ or (natalizumab or Tysabri*).ti,ab,kw,kf. 15251
7 ocrelizumab/ or (ocrelizumab or Ocrevus*).ti,ab,kw,kf,nm. 3526
8 ofatumumab/ or (ofatumumab or Kesimpta*).ti,ab,kw,kf,nm. 4130
9 ozanimod/ or (ozanimod or Zeposia*).ti,ab,kw,kf,nm. 669
10 teriflunomide/ or (teriflunomide or Aubagio*).ti,ab,kw,kf,nm. 4660
11 Rituximab/ or (rituximab or Rituxan* or Mabthera*).ti,ab,kf, kw. 124360
12 (drug therapy or "therapeutic use").fs. 7294768
13 (treatment or therapy).ti,ab. 13708257
14 or/2-13 17110159
15 registry.hw. or Registries/ or (register or registry or registries or 1486326
database).ti,ab.
16 (danish or denmark or swedish or sweden or norwegian or norway or 3441859
nordic or scandinavian or german or germany or english or british or UK or
England or Britain).hw,ti,ab.
17 1and 14 and 15 and 16 1171
18 conference abstract.pt,st. 4333885
19 17 not 18 714
20 remove duplicates from 19 444
21 limit 20 to yr="2015-current" 265
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Bilag 2: Prismadiagram

Identifikation af studier

Dubletter: (n = 500)
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s
) l
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=
: }
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(7]
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e’/
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B [| RCT(n=3)
° Non-RCT (n =1)
B || Registerstudier til kliniske
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Bilag 3: Liste over inkluderede studier

Fuldtekst RCT er som indgar:

REVEAL (sammenligning af natalizumab og fingolimod) indgar i klinisk spgrgsmal 2 og
3 [21].

REFINE (sammenligning af natalizumab subcutan og i.v.) indgar i klinisk spgrgsmal 2
og 3[22].

EVOLVE-MS-2 (sammenligning af diroximel fumarate og dimethyl fumarate) [19]
indgar i klinisk spgrgsmal 1.

Ikke-randomiseret studie:

EVOLVE-MS-1 (ikke randomiseret studie af diroximel fumarate) [20] indgar i klinisk
spgrgsmal 1.

Registerstudier som indgar i de kliniske spgrgsmal eller andre afsnit:

Tre studier fra Det Danske Scleroseregister til “Overvejelser om
behandlingsparadigmer” [11,14,15]

Studier fra det svenske skleroseregister indgar i evidensgennemgangen for rituximab
under klinisk spgrgsmal 2 og 3

Registerstudier, som sammenligner teriflunomid og dimethyl fumarate, indgar i
klinisk spgrgsmal 1

Et studie, som sammenligner tre registerstudier af fingolimod og natalizumab, indgér
i klinisk spgrgsmal 2 og 3

Et studie fra Det Danske Scleroseregister, der beskriver effekten af ocrelizumab i
dansk klinisk praksis, indgar i klinisk spgrgsmal 2 og 3.



Bilag 4: Studiekarakteristika

Tabel 4.1. Studiekarakteristika

Oversigt over studiekarakteristika for inkluderede studier

Studie Intervention Komparator Studiedesign Studiepopulation Effektmal Opfolgningstid
Primaere Sekundzere
REVEAL Natalizumab 300 Fingolimod 0,5 Randomiseret Patienter 18-60 med aktiv Nye Gd+ lzesioner Andre radiologiske Op til et 52 uger
mg iv/4. uge < mg p.o.x 1 Fase 4 attakvis MS; ikke tidligere pa MR scanning mal Attaker
NCT02342704 . . .
52 uger daglig <52 uger 108 patienter behandlet med natalizumab
Butzkueven, 2020 . . .
Multicenter og fingolimod
[21]
Blev afsluttet fgr tid, da
der ikke blev inkluderet
nok patienter
REFINE Natalizumab Natalizumab Randomiseret Patienter med diagnosen Kombineret mal Attaker 72 uger, heraf 60 uger hvor
) . . . attakvis MS, 18-55 ar, i for nye laesioner . behandlingen er blindet
NCT01405820 300 mgi.v/4 uge 300 mgs.c/4uge Explorativt dosis-studie Sygdomsforvaerring

Trojano, 2021 [22]

behandling med natalizumab

pa MR scanning

300 mgi.v/12 300 mg s.c/12 290 patienter i.v. gennem seneste ar
uge uge
& & multicenter
150 mg 150 mg
i.v/12.uge s.c/12.uge
EVOLVE-MS-2 Diroximel Dimethyl Randomiseret Patienter med attakvis MS Score pa scala for  Gastrointestinale 5 uger
fumarate fumarate 18-65 ar, som ikke tidligere gastrointestinale  symptomer
NCT03093324 Fase 3 . .
o har faet behandling med symptomer
Naismith, 2020 462 mg x 2 240 mg x 2
. . 504 patienter fumarate (IGISIS)
daglig daglig

multicenter

Side 81/99



Bilag 5: Baselinekarakteristika

Tabel 5.1. Baselinekarakteristika

Oversigt over baselinekarakteristik for inkluderede studier

Studie Intervention Alder (ar) Kgn Tid siden diagnose EDSS score Ingen tidligere DMT
(&r)
Komparator Middel (SD) % kvinder Middel (SD) %
REVEAL Natalizumab 38,2 (8,8) 68,5 5,0 (5,8) Middel 2,5 Ikke opgivet
NCT02342704
Fingolimod 34,9 (8,7) 70,4 4,5 (5,8) Middel 2,6 Ikke opgivet
Butzkueven, 2020 [21]
REFINE Natalizumab 300 mg iv 38,4 (7,84) 72,2 9,7 (5,20) Median 3,0 0
Qw4
NCT01405820
Troj ,2021 [22 . .
rejene [22] Natalizumab 300 mg 36,3 (8,92) 64,4 9,0 (6,08) Median 2,5 0
subkutan QW4
EVOLVE-MS-2 Dimethyl fumarate 43,7 ar (9,90) 75,7 7,9 (7,37) Middel 2,72 33,9
NCT03093324 Diroximel fumarate 43,7 (10,96) 70,0 7,4(7,8) Middel 2,7 33,2

Naismith, 2020
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Bilag 6: Klinisk sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
leegemidler med dosis og antal doseringer over den relevante tidsperiode for hver
population i de kliniske spgrgsmal.

Sammenligningsperioden i det kliniske sammenligningsgrundlag udggr 4 ar, svarende til
48 maneders behandling.

De kliniske sammenligningsgrundlag for alle laegemidler til behandling af attakvis
multipel sklerose er praesenteret i Tabel 6.1, Tabel 6.2 og Tabel 6.3. Tabellerne er opdelt
pa baggrund af de subpopulationer, der er beskrevet i behandlingsvejledningen. De
inkluderede legemidler i de enkelte tabeller er ikke ngdvendigvis indbyrdes ligestillet
med hinanden.

Tabel 6.1. Klinisk sammenligningsgrundlag for laegemidler til behandling af attakvis multipel
sklerose hos nydiagnosticerede patienter med/uden graviditetsgnske og moderat
sygdomsaktivitet. Sammenligningsperioden er 48 maneder (209 uger)

Leegemiddel (administration) = Sammenligningsdosis Mangde*

120 mg to gange dagligt i 7 dage, herefter 240
Dimethyl fumarate (p.o.) §togang . gle & 700.560 mg
mg to gange dagligt

Teriflunomid (p.o.) 14 mg én gang dagligt 20.482 mg

231 t dagligt i 7 dage, herefter 462
Diroximel fumarate (p.o.) me to gange . agligt 1 / dage, heretter 1.348.578 mg
mg to gange dagligt

*Maengde inkluderer bade opstarts- og vedligeholdelsesdosis.

Tabel 6.2. Klinisk sammenligningsgrundlag for leegemidler til behandling af attakvis multipel
sklerose hos patienter, som har moderat sygdomsaktivitet og far injektionspraeparater.
Sammenligningsperioden er 48 maneder (209 uger)

Leegemiddel (administration) Sammenligningsdosis

Glatirameracetat (s.c.) 20 mg én gang dagligt 29.260 mg
Glatirameracetat (s.c.) 40 mg tre gange ugentligt 25.080 mg
Interferon beta-1a (i.m.) 30 ug én gang ugentligt 6.270 ug

8,8 ug tre gange ugentligt i to uger, herefter 22
Interferon beta-1a (s.c.) Atk g. & & 13.715 pg
ug tre gange ugentligt

8,8 ug tre gange ugentligt i to uger, herefter 22
Interferon beta-1a (s.c.) ug tre gange ugentligt i to uger, hvorefter dosis 27.245 pg
@ges til 44 ug tre gange ugentligt
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Leegemiddel (administration) Sammenligningsdosis Mangde*
63 d dag 0, 94 d dag 14 og 125 5

Peg-interferon beta-1a (s.c.) Hg ved dag Hg ved dag 14 08 HE pa 13.032 pg
dag 28, herefter 125 pg hver anden uge

Interf beta-1b 250 250 ug h den dag**

(rs1 ce; eron beta ug ug hver anden dag 181.875 g

*Maengde inkluderer bade opstarts- og vedligeholdelsesdosis, **Patienten opstartes i 62,5 ug padag 1, 3, 5
efterfulgt af 125 ug pa dag 7, 9, 11 og 187,5 ug pa dag 13, 15, 17. Herefter gges dosis til 250 ug pa dag 19, 21,

23 og efterfglgende administreres 250 pg hver anden dag.

Tabel 6.3. Klinisk sammenligningsgrundlag for leegemidler til behandling af attakvis multipel
sklerose hos nydiagnosticerede patienter med hgj sygdomsaktivitet eller patienter med

sygdomsaktivitet under behandling, som er JCV-negative eller JCV-positive.
Sammenligningsperioden er 48 maneder (209 uger)

Leegemiddel (administration) = Sammenligningsdosis Mangde*
Indledni is 300 a dag 1 og 15,

Ocrelizumab (i.v.) ndledningsvis me pa a8 B 8 4.800 mg
herefter 600 mg hver sjette maned
Indledni is 20 i 0, 1, 2, 4, hereft

Ofatumumab (s.c.) ,n € nlngswsn me ! uge eretter 1.018 mg
én gang om maneden

Natalizumab (i.v.) 300 mg hver fjerde uge 15.675 mg

Natalizumab (i.v.) 300 mg hver sjette uge** 10.450 mg

Natalizumab (s.c.) 300 mg hver fjerde uge 15.675 mg
1,75 mg/kg over to uger (5 dage i uge 1 og

Cladribin (p.o.) uge 5)i 1. og 2. ar. Herefter ikke behov for 280 mg***
cladribiniar 3 og 4

Fingolimod (p.o.) 0,5 mg én gang dagligt 732 mg
0,92 £ dagligt (indledni is 0,23

Ozanimod (p.o.) meg én gang dagligt (indledningsvis 1.342 mg

mg pa dag 1-4 og 0,46 mg pa dag 5-7)

*Maengde inkluderer bade opstarts- og vedligeholdelsesdosis. ** Dosering hver 6. uge er ikke en del af EMA-
indikationen, og doseringsfrekvensen vil derfor ikke indga i l&egemiddelrekommandationen. Dosering hver 6.
uge er dog undersggt i kliniske studier og gennemgaet i produktresuméet (afsnit 5.1). ***Beregnet ud fra en

gennemsnitlig patientvaegt pa 80 kg.
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Bilag 7: Risiko for bias

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

Tabel 7.1. Vurdering af risiko for bias REVEAL

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Forbehold Randomiseringen er ikke beskrevet i artiklen
randomiserings-

processen

Effekt af tildeling til  Forbehold Open-label behandling med iv. natalizumab
intervention eller fingolimod tablet. Patienterne er ikke

blindet for deres behandling

Manglende data for  Hgj Data for det primzere effektmal var ikke

effektmal tilgeengeligt, da studiet blev afbrudt fgr tid

Risiko for bias ved Lav Data for MR effektmal (det primaere) var blindet

indsamlingen af data for sponsor og rater

Risiko for bias ved Forbehold Der er rapporteret andre effektmal (tidsperiode

udveelgelse af for attakrate) end beskrevet i protokollen

resultater, der

rapporteres

Forbehold Artiklens forfattere beskriver selv de store

forbehold, der ma tages, da studiet blev afbrudt
for tid

Although REVEAL was designed as a randomised
controlled trial, results should be interpreted

Overordnet risiko with caution, as analysis of the primary

for bias endpoint was not possible due to early study

closure. However, the bias in the results due to
early study termination is unlikely based on the
timing of the decision (before outcome data
availability) and the blinding of the sponsor and

MRI readers
Tabel 7.2. Vurdering af risiko for bias REFINE
Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Forbehold Randomiseringen er ikke beskrevet i detaljer
randomiserings-
processen
Effekt af tildeling tii  Forbehold Patienterne er blindet og modtager matchende
intervention placebo, men er ikke blindet til

administrationsve;j



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool

Bias Risiko for bias Uddybning

Transparent frafald. Der er ikke betydelige

Lav
Manglende data for forskelle i arsager til frafalti mellem grupperne
. og manglende data blev handteret
effektmal
Risiko for bias ved Lav Alle scanninger blev evalueret centralt
indsamlingen af data
Risiko for bias ved Lav Der rapporteres pa naesten alle effektmal.
udveelgelse af Analyser udfgrt efter de oprindelige intentioner
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav Lav for det primzere effektmal
for bias

Tabel 7.3. Vurdering af risiko for bias EVOLVE-MS-2

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Patienterne blev randomiseret i et blok-design
randomiserings- pa 4

processen

Effekt af tildeling til  Lav Alle patienter fik 2 kapsler 2 gange om dagen

intervention

Transparent frafald. Der er ikke betydelige

Lav
forskelle i arsager til frafald mellem grupperne,
Manglende data for € . grupp
. og manglende data blev handteret

effektmal
Risiko for bias ved Lav Patienterne er blindet og data indsamles
indsamlingen af data gennem en e-journal
Risiko for bias ved Forbehold Det primzere endepunkt blev &endret efter
udveelgelse af undersggelse af de f@rste 120 patienter
resultater, der
rapporteres

Forbehold Det primzere endepunkt er selv-rapporteret

Overordnet risiko

astrointestinale gener pa en skala fra 1-10, o
for bias < < i =

taerskelvaerdien eendres undervejs i studiet
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Bilag 8: Overvejelser om rebound

Det er efterhanden udbredt enighed om, at der er en risiko for, at der ved seponering af
visse DMT er risiko for at opleve en fornyet sygdomsaktivering. Dette kaldes i visse dele
af litteraturen for et rebound, og andre kalder det for gget sygdomsaktivitet. Begrebet
rebound bruges ofte, uden at der er taget stilling til, hvad man praecis mener med dette.

Der er i litteraturen generelt ikke enighed om, hvad et rebound indebaerer (V. Pantazou
2021), og om det overhovedet eksisterer. (P. Vermersch 2017)

Diskussionen omkring rebound startede tilbage i 2008, hvor bl.a. M. M. Vellinga
rapporterede om en ggning i antallet af nye lasioner i deres cohorte pa 23 patienter,
efter pausering af natalizumab behandling. Dette blev efterfglgende modbevist af flere.
Heriblandt O’Conner, som i 2011 undersggte mistanken om gget sygdomsaktivitet i en
cohorte pa 1866 patienter efter seponering af natalizumab. Her fandt man tegn til gget
antal Gd+ lzesioner, men ikke tegn til at sygdomsaktiviteten var gget efter seponering i
forhold til placebogruppen.

| en artikel fra 2014 blev rebound defineret som — nar sygdomsaktiviteten, efter
behandlingen stoppedes, overstiger aktiviteten, fgr den initieredes. (Per Soelberg et al.
2014), og denne definition stgttes fortsat flere steder i litteraturen. (B. Berry 2019, G.
Giovannoni 2017, B. I. Yamout 2020).

En anden mulig definition blev foreslaet samme ar af M. Capobianco et al. 2014 og lgd pa
mere end 3 Gd+ laesioner pa MR eller en stigning i EDSS pa mere end 1. efter seponering.
Denne definition anvendes fortsat i litteraturen, dog med variationer (S. E. Hatcher
2016).

Begge definitioner bruges fortsat, nar rebound-faanomenet skal beskrives, og det er, hvis
der tages stilling til, hvad et rebound overhovedet indebzerer.

Det er saledes ikke med hjeelp fra litteraturen muligt med sikkerhed at sige, hvad et
rebound-faenomen indebaerer, men maengden af litteratur, som rapporterer om et
rebound-faenomen for laegemidlerne fingolimod og natalizumab, er voksende, hvorfor
disse to vil blive behandlet mere specifikt i det fglgende.

Modsat er der fortsat studier, som ikke kalder det for rebound, men forklarer disse
tilfaelde med hgj sygdomsaktivitet efter behandlingsophgr med MS” naturlige
uforudsigelighed, og at der ikke findes rebound (P. Vermersch 2017).

| det fglgende er begrebet rebound brugt i vid udstraekning til at inkludere ovenstaende
definitioner.

Fingolimod

Der er studier, som mener at kunne pavise, at der ikke er rebound efter seponering af
fingolimod. Det er blandt andet ved post hoc-analyser udfgrt pa FREEDOMS, FREEDOMS-
Il og Fase lll-studier, hvor man konkluderer, at der ikke er forskel i sygdomsforlgbet ved
stop af behandling jeevnfgrt med placebo (P. Vermersch 2017). Analysen her baseredes
pa procentvis volumenandring af Gd+ laesionerne som eneste mal for gget aktivitet og
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blev analyseret i forhold til en placebogruppe. Denne analysemetode kunne som skrevet
ikke finde en signifikant forskel mellem de to separate fingolimod-grupper og
placebogruppen. Dette studie kritiseres generelt for kort opfglgningstid pa kun 40 dage,
hvilket den fglgende casegennemgang ogsa tyder pa er for kort.

B. Barry fandt, at intervallet for rebound ligger mellem 4 og 16 uger efter seponering,
dog med en enkelt rapport om rebound allerede efter 12 dage (F. Ashtari et al. 2019). At
det tager mellem 4 og 16 uger, inden man oplever rebound, harmonerer godt med den
lange halveringstid, der er pa fingolimod, som er pa 6-9 dage. Fingolimod findes saledes
fortsat i kroppen 1-2 maneder efter behandlingsstop.

I en artikel fra 2019 har Y. D. Fragoso et al. fundet frem til 20 forskellige artikler med
rapporter om i alt 52 patienter, som havde tegn til alvorlig rebound, efter at man
stoppede med fingolimod-behandling, oftest med alvorlig forvaerring i EDSS til fglge.

| en kohorte pa 1096, som skiftede fra et DMT til ocrelizumab, fandt man, at der var 45
patienter, som fik rebound i udvaskningsperioden. 53,3% af disse var patienter, som
havde stoppet fingolimod (M. Zhong et al. 2021).

Det vurderes, at litteraturen pa omradet tyder p3a, at der er tale om et rebound-
feenomen i forbindelse med ophgr af fingolimod-behandlingen, og at det anbefales at
have dette med i sine overvejelser, nar behandlingen skal stoppes af den ene eller anden
arsag.

Hvordan stoppes behandlingen bedst?

Der er i litteraturen ikke beskrevet en sikker made at afslutte behandlingen med
fingolimod pa eller opstart af anden behandling, som med sikkerhed kan initieres, for at
undga et rebound.

Man fandt i et studie, baseret pa rapporter om rebound, at det blev anbefalet, at man
laver en gradvis udtrapning af fingolimod med samtidig erstatning af anden DMT.
Udvaskning bgr dog ikke overstige 4 uger, da rebound-risikoen stiger herefter (Y. D.
Fragoso et al. 2019).

Den stgrste risiko for at fa relaps i udvaskningsperioden var hos patienter med hgj
aktivitet i perioden op til, at behandlingen stoppedes. Og den hyppigste arsag til at
stoppe behandlingen var netop sygdomsgennembrud (E. Signoriello 2021), hvorfor det
anbefales at veere ekstra opmaerksom pa denne gruppe ved behandlingsskift.

Valg af behandling nar fingolimod skal stoppes

Der er ikke nogen international konsensus for, hvad der er det rigtige valg af behandling
efter fingolimod. Behandling med anti-CD20 antistoffer har vist gode resultater (M.Zhong
et al. 2021), men der er en case-report fra 2018, hvor man opstartede rituximab
behandling 6 uger efter fingolimod behandlingsstop, og her oplevede patienten en
forveerring, hvor patienten forvaerredes, og MR efterfglgende viste 50 nye
kontrastopladende lzesioner (T Holmgy et al. 2018). Behandling med ocrelizumab viste,
at 7,5 % oplevede fortsat aktivitet i de fgrste 6 maneder efter opstart. Disse patienter var
karakteriseret ved lav EDSS ved behandlingsstart, hgj aktivitet det foregdende ar og lavt
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antal lymfocytter ved behandlingsstart, intet af dette dog signifikant. En teori for den
fortsatte hgje aktivitet efter opstart af anti-CD20-behandling er, at en del af
lymfocytterne stadig er fangede i lymfeknuderne og ikke modtagelige for anti-CD20-
behandling (E. Signoriello et al. 2021). Et nyere studie fandt et lignende resultat, nemlig
at der er gget aktivitet efter stop af fingolimod behandling, men at dette kun var i de
fgrste 3 maneder efter opstart af ocrelizumab (M.Zhong et al. 2021). Det faktum, at
ocrelizumab ikke er fuldt beskyttende i de fgrste 3 maneder efter opstart understgttes af
S. Schmidt og T. Schulten 2019, som beskriver to cases med hgj sygdomsaktivitet, som
forveaerredes trods opstart af ocrelizumab.

En anden case-report beskriver rebound ved skift til cladribin. Her skiftede patienten til
cladribine grundet lymfopeni grad 2, og efter to dages behandling forvaerredes hun fra
EDSS 1 til 7. Her gennemgik hun 5 cykler med plasmaferese, inden hun slutteligt havde
en EDSS pa 3.5 (F. Coss-Rovirosa et al. 2020).

Pa baggrund af ovenstaende virker anti-CD20 som et godt valg efter skifte fra fingolimod.
Der er dog behov for ngje information til patienten og et behov for yderligere data.

Natalizumab

Stgrstedelen af litteraturen omhandlende rebound-aktivitet efter stop af behandling
med natalizumab er koncentreret omkring arene 2011-2016. Her er diskussionen den
samme som ved fingolimod. En post-hoc analyse af 3 store randomiserede studier
AFFIRM, SENTINEL og GLANCE kunne ikke finde en reel rebound effekt (P. W. O’conner et
al. 2011). Der har dog samlet sig en stor maengde case-reports om faenomenet. | en
artikel fra 2019 gennemgar L. Prosoerini et al. litteraturen pa omradet og identificerer
205 publikationer. Her fandt man, at 7-87 % oplevede reaktivering af sygdommen, og at
dette skete mellem 6 og 12 uger efter behandlingsstop men med peak aktivitet 4-7
maneder efter behandlingsophgr. F. Ladiera et al. gennemgik samme ar en del af den
samme litteratur omkring dette, i alt 19 case-reports, og kommer frem til, at mellem 20-
70 % oplever sygdomsreaktivering og at op til 39 % af patienterne, som stoppede
natalizumab behandling, fik rebound ud fra definitionen om gget sygdomsaktivitet efter
behandlingsstop jeevnfgrt med fgr behandling, og at det skete gennemsnitligt 7 maneder
efter behandlingsstop.

Det er generelt ikke muligt at identificere en sikker praediktor for, hvem der far rebound.
Der er forskellige mulige forklaringsmodeller som f.eks. l&enden af natalizumab
behandlingen (M. Lo Re et al. 2015, M. Miravalle et al. 2011), tidligere
sygdomsaggressivitet (J. Zurawski et al. 2016, C. Papeix et al. 2016 og R.J. Fox, et al.
2014) og leengden pa udvaskningsperioden (M. Lo Re et al. 2015, L. Kappos et al. 2015, S.
Salhofer-Polanyi et al. 2014). Der er ikke nogen af disse, som kan reproduceres
tilstraekkeligt overbevisende til at danne grundlag for en sikker strategi for den videre
behandling efter seponering af natalizumab.

Valg af behandling efter seponering af natalizumab behandling:

Der er, som ved fingolimod, ikke nogen sikker behandlingsvej at vaelge med hensyn til
kommende behandling efter behandlingsstop med natalizumab. Generelt anbefales det,
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at der ikke er leengere udvaskning end 2-3 maneder, men at dette er afhaengigt af,
hvilket DMT man kommer fra (M. Zhong et al. 2021).

Et af de fgrste spgrgsmal, som forsggtes besvaret, var relevansen af bridging mellem to
behandlinger. | et studie fra 2013 undersggte J. Havla et al., om der var effekt af bridging
og fandt her, at op til 30 % af de behandlede alligevel oplevede gget sygdomsaktivitet
Dette var dog i en lille studiepopulation pa kun 23 patienter. (Halva et al. 2013). Et andet
studie med dobbelt sa mange patienter fandt, at 10 % fik reaktivering (L. Fuentes-Rumi
et al. 2019). Det er ikke muligt at opna signifikans for, at bridging med medrol virker.

Tidlige studier viste, at fingolimod var et bedre valg end glatirameracetat og interferon
som naeste behandling. Havla et al. 2011 beskriver i et lille studie, hvordan 11 af 13
patienter fik forvaerring efter behandlingstop. Af disse blev 7 sat i glatirameracetat
behandling og 4 oplevede sygdomsaktivitet over det niveau, de havde inden natalizumab
behandlingen. At glatirameracetat ikke er et godt valg understgttedes af P. laffaldano et
al. 2015, som fandt, at fingolimod var 64 % mere effektivt end glatirameracetat og
interferon i forhold til at undga sygdomsreaktivering. @nsker man at starte behandling
med fingolimod, er der evidens for, at man ikke venter mere end 8-12 uger (L. Kappos et
al. 2015).

Et studie fra 2022 fandt, at der ved opstart af fingolimod som opfglgende behandling var
en 31,5 % relapse rate. Denne var pa kun 10,4 % ved ocrelizumab behandling i en
matched gruppe, hvilket indikerer, at ocrelizumab er et god valg som naeste behandling
(K. Bigaut et al. 2022).

Et studie fra 2019 sammenlignede fingolimod med alemtuzumab som naeste behandling
og fandt, at der var signifikant flere patienter med aktivitet i fingolimod-gruppen end i
alemtuzumab-gruppen. Der var dog fortsat sygdomsaktivitet i begge grupper (S. Pfeuffer
et al. 2019).
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Bilag 9: Oversigt over litteratur om hegj sygdomsaktivitet

Tabel 9.1. Artiklerne er identificeret ved en eksplorativ sggning. Direkte citater pa engelsk

Forfatter

Titel

" Aggressiv sygdom”

Kort beskrivelse

Malapas et al. 2020

Early clinical markers of
aggressive multiple sclerosis.

There is, however, no
universally accepted definition
of aggressive multiple sclerosis
and a number of different
criteria have been used.

3 statistical predictors for
aggressive MS: age > 35 at
symptom onset, EDSS > 3 in
the first year, and the
presence of pyramidal signs in
the first year.

Thomas F Scott et al. 2013

Aggressive relapsing multiple
sclerosis characterized by
rapid disability progression.

Patients with a > 2.0-point
increase in EDSS score,
resulting in a score > 4.0 by
study end, were considered to
have aggressive RMS.

Ellen lacobaeus et al. 2020

Aggressive multiple sclerosis
(1): Towards a definition of
the phenotype.

ECTRIMS 2018 focused
workgroup. Unfortunately, it
was not possible to come to
consensus on a definition
because of unavailable data
correlating severe disease
with imaging and molecular
biomarkers.

David Ellenberger 2020

Aggressive multiple sclerosis:
a matter of measurement and
timing.

Studie som udnytter Malapas
et al. men pa tysk population.

Only the EDSS after the first
year and age at onset
remained to be statistically
significant for predicting an
unfavourable course of
multiple sclerosis.

Scott TF, & Schramke CJ 2010

Poor recovery after the first
two attacks of multiple
sclerosis is associated with
poor outcome five years later.

Se title.
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Forfatter

Mark S. Freedman 2016

Titel

Severe, Highly Active, or
Aggressive Multiple Sclerosis

Kort beskrivelse

Flere forskellige bud pa hvad
hgjaktiv MS eller aggresssiv
MS er. Det angivne forslag i
artiklen:

EDSS score of 4.0 within 5
vears of onset

Poor response to at least 1 full
year of therapy with one or
more disease-modifying
therapies, not because of
intolerance

Breakthrough disease over at
least 1 year of disease-
modifying therapy consisting

of:

o Two or more disabling
relapses with incomplete
resolution

o Two or more MRI studies
showing new or enlarging T2
lesions or gadolinium-
enhancing lesions

Bowen 2019

Highly Aggressive Multiple
Sclerosis

Kommer med en profil pd
personer der er | risiko for at
udvikle en aggressiv sygdom:

Demographic risk factors for
MS include male sex, onset
after 40 years of age, nonwhite
race, and smoking.

Clinical characteristics that
predict the risk of aggressive
MS include frequent relapses;
shorter interattack intervals,
incomplete recovery from
attacks, pyramidal, cerebellar,
sphincter, or cognitive
symptoms, and multifocal
onset.

Characteristics seen on MRI
that may indicate a more
aggressive MS course include
the number and volume of T2
lesions; the presence of
gadolinium-enhancing lesions;
the volume of T1-hypointense
lesions; and the presence of
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Forfatter

Titel

Kort beskrivelse

atrophy, infratentorial lesions,
or spinal cord lesions.

Pdpeger at de tre hyppigst
anvendte markgrer for
aktivitet er:

These generally emphasize
three markers for aggressive
disease: clinical attacks,
disability, and MRI activity.

Radiologiske effektmal

Ludwig Kappos et al. 1999

Predictive value of
gadolinium-enhanced
magnetic resonance imaging
for relapse rate and changes
in disability or impairment in
multiple sclerosis: a meta-
analysis.

Gadolinium enhancement
seems not to be helpful in
identification of patients with
a high probability of EDSS
worsening over a period of 2
years, the usual duration of
many clinical trials in MS, but
it does appear to help identify
patients with a high risk of
relapses.

V. Tomassini MD et al. 2006

Predictors of long—term
clinical response to interferon
beta therapy in relapsing
multiple sclerosis.

"Black holes" on MRI were the
best baseline predictor of
disability progression.

L. K. Fisniku 2008

Disability and T2 MRI lesions:
a 20-year follow-up of
patients with relapse onset of
multiple sclerosis.

Taler om non-benign MS, men
kommer ikke med en
definition.

NFL (neurofilament light, en
biomarkgr)

Katja Akgun et al.

Profiling individual clinical
responses by highfrequency
serum neurofilament
assessment in MS.

sNfL kan fglges til at give et
indtryk af, hvornar
sygdommen er aktiv.

Multiple kliniske effektmal
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Forfatter

Balcer, Laura J. 2001

Titel

Clinical Outcome Measures
for Research in Multiple
Sclerosis.

Kort beskrivelse

Artiklen konkluderer, at EDSS
er et svagt veerktgj. For meget
fokus pa gangfunktion. MSCF
er ikke meget bedre. Mangler
en visuel del.

Amy M. Lavery et al. 2014

Outcome Measures in
Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis: Capturing Disability
and Disease Progression in
Clinical Trials.

EDSS er ikke et godt mal for
sygdomsforveerring, da 0,5-1
forveerring kan vaere malefejl
eller random error. Interrater
variation has been reported to
be greater than a 1-point
increase in the EDSS about
40% of the time.

Livskvalitetsmalet MSFC
korrelerer til EDSS. Attakrate
kraever mere end et ar for at
veere et brugbart mal.

Either contrast-enhancing or
new T2 lesion endpoints are
suitable for monitoring MRI
activity in MS clinical trials.
Lesion load measured early in
the disease course is
associated with future
relapses, disability
accumulation and cognitive
deficits.

T2 lesion volume is positively
correlated with disability
measured by EDSS at 2 and 10
years of follow-up and number
of relapses after 2 years of
follow up.

Brain volume and atrophy
measurements correlate with
measures of disability and
cognitive function.

OCT measures to inform upon
global axonal injury in adult
MS.

Livskvalitetsmalet MSFC
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Forfatter

R A Rudick et al. 2001

Titel

Use of the Multiple Sclerosis
Functional Composite to
predict disability in relapsing
MS.

Kort beskrivelse

MSFC scores in patients with
RR-MS predict the level of
disability and extent of brain
atrophy 6 to 8 years later.
MSFC scores may prove useful
to assign prognosis, monitor
patients during early stages of
MS, and to assess treatment
effects.

EDSS

T. Gholipour et al. 2011

Demographic and clinical
characteristics of malignant
multiple sclerosis.

Multiple sclerosis (MS) that
causes patients to require
assistance for ambulation
(Expanded Disability Status
Scale [EDSS] > 6) within 5
years from symptom onset is
generally termed malignant.

Suresh Menon 2013

Characterising aggressive
multiple sclerosis.

AMS was defined in three
different ways (AMS1, 2 and
3): 'AMS1'--confirmed
Expanded Disability Status
Scale (EDSS) = 6 within 5 years
of MS onset; '"AMS2'--
confirmed EDSS > 6 by age 40;
and 'AMS3'--secondary
progressive MS within 3 years
of a relapsing-onset course.

Antonio Scalfari et al. 2010

The natural history of multiple
sclerosis: a geographically
based study 10: relapses and
long-term disability.

More relapses in the first 2
years were related to a higher
probability to convert to
SPMS.

The greater the relapse
number, the higher the
probability and the shorter the
time for reaching endpoints
(hgj EDSS og dgd).

The time to an EDSS score of
3.0is a strong independent
determinant of time to later
EDSS scores of 6.0, 8.0, and
10.0.
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Forfatter

Titel

Behandling generelt

Kort beskrivelse

J. E. Martinez-Rodriguez 2007

Cladribine in aggressive forms
of multiple sclerosis.

Aggressive or malignant forms
of multiple sclerosis (MS)
represent a small group of
patients with a severe and
rapid accumulation of
disability with or without
frequent relapses.

R Saccardi et al. 2012

A prospective, randomized,
controlled trial of autologous
haematopoietic stem cell
transplantation for aggressive
multiple sclerosis: a position

paper.

3 kriterier blev valgt som
udtryk for aggressiv sygdom til
inklusion i studiet (1) klinisk
signifikante attaker; (2) MRI
aktivitet; and (3)
behandlingssvigt.

Vivien HauBler et al. 2021

aHSCT is superior to
alemtuzumab in maintaining
NEDA and improving cognition
in multiple sclerosis.

Bruger “highly active MS” i
undertitlen, men kommer ikke
med en definition.

Konstantinos Notas et al. 2020  Switching from fingolimod to

alemtuzumab in patients with
highly active relapsing-
remitting multiple sclerosis: A
case series.

Citat: “The management of
“aggressive” and “highly-
active” relapsing-remitting
multiple sclerosis remains
problematic.”

Kommer ikke med definition,
men angiver det som pt med
hgj sygdomsaktivitet pa
igangvaerende behandling.

Gavin Giovannoni 2014

Effect of daclizumab high-yield
process in patients with highly
active relapsing-remitting
multiple sclerosis.

Highly active RRMS was
defined as patients with > 2
relapses in the year before
randomization and 2 1
gadolinium-enhancing (Gd*)
lesion at baseline.

Denne definition kommer fra
EMAs EPAR for natalizumab
fra 2012.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%26%23x000e4%3Bu%26%23x000df%3Bler%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33949790

Side 99/99

Forfatter

N. Giedraitiene et al. 2020

Titel

Selective cognitive
dysfunction and physical
disability improvement after
autologous hematopoietic
stem cell transplantation in
highly active multiple
sclerosis.

Kort beskrivelse

Deres definition er “These
patients were recognized as
having highly active MS after
failure of all available MS
treatments”.

Basil Sharrack et al. 2020

Autologous haematopoietic
stem cell transplantation and
other cellular therapy in
multiple sclerosis and
immune-mediated
neurological diseases:
updated guidelines and
recommendations from the
EBMT Autoimmune Diseases
Working Party (ADWP) and
the Joint Accreditation
Committee of EBMT and ISCT
(JACIE).

Dette er anbefalingerne for
anvendelse af
stamcelletransplantation
(aHSCT). Her definers det ikke
naermere end: “patients with
highly active RRMS failing at
least one line of DMIT may be
considered for aHSCT" .

Cerebrospinalvaeske (CSF)

R. Magliozzi et al. 2019

Increase of CSF inflammatory
profile in a case of highly
active multiple sclerosis.

Artiklen argumenterer for at
en CSF profil ved sygdoms
debut kan forudsige
naturforlgbet af MS, men
kommer ikke med en
definition af den hgje
sygdomsaktivitet.
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