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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om protokollen

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

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

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

AR: Bivirkning (adverse reaction)

CGI-I: Instrument til maling af livskvalitet (Clinical Global Impression Improvement Scale)
EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment
FDA: The Food and Drug Administration
FINOSE:  Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger

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

HTA: Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment)

IQWIG: The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare

ITT: Intention to treat
MKRF: Mindste klinisk relevante forskel
NICE: The National Institute for Health and Care Excellence

PedsQL: Instrument til maling af livskvalitet hos bgrn (Pediatric Quality of Life Inventory Total
Score)

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparison and Outcome)

PP: Per Protocol

RR: Relativ risiko

SAE: Alvorlig ugnsket haendelse (serious adverse event)
SMD: Standardized Mean Difference

SUDEP: Pludselig uventet dgd (Sudden Unexpected Death in Epilepsy)
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ans@gning fra
Zogenix, som gnsker, at Medicinradet vurderer fenfluramin (Fintepla) til Dravet syndrom.
Medicinradet modtog den forelgbige ansggning den 9. september 2020. Zogenix fik
forhandsgodkendelse (positive opinion) i EMA den 15. oktober 2020.

2.1  Dravet syndrom

Dravet syndrom er en sjelden, alvorlig epilepsiform, der typisk debuterer inden for det
forste levear. Oftest skyldes tilstanden en genmutation i et natriumkanal-gen (SCN1A),
men hos omkring 10 % af tilfaeldene er det ikke muligt at finde frem til en genetisk arsag.

Ved debut er anfaldene ofte fremprovokeret af temperaturstigninger og kan bade
begynde i en afgraenset del af hjernen (fokale anfald) eller i begge hjernehalvdele
(generaliserede anfald) [1-3]. Dravet syndrom er karakteriseret ved hyppige, ofte daglige
anfald. Anfaldstyperne kan vaere meget forskellige, men en stor del af anfaldene vil veere
konvulsive, som enten viser sig ved: i) traekninger og rykninger (kloniske anfald), som
enten udspringer fra en afgraenset del af hjernen eller fra begge hjernehalvdele, og dels
i) en stivhed i kroppen (tonisk fase) og traekninger og rykninger (klonisk fase), ogsa
kaldet tonisk-kloniske anfald. Disse anfaldstyper defineres her samlet som konvulsive
anfald og kan opsta i mange kombinationer. Anfaldene kan vaere langvarige (over fem
minutter) med behov for anvendelse af anfaldsbrydende medicin. Hyppigheden af anfald
er stgrst hos bgrn under 5 ar og aftager med alderen. Med nuvaerende behandling ses
der hos 0-18-arige typisk 20-50 epileptiske anfald manedligt, mens voksne patienter
oftest oplever korte, natlige anfald med et spaend i hyppighed fra flere anfald dagligt til
manedlige anfald. For alle aldersgrupper ses der dermed stor individuel variation i
anfaldshyppigheden.

Dravet syndrom er forbundet med vaesentlig overdgdelighed bl.a. grundet risikoen for
pludselig uventet dgd (Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP)), ulykker ifm.
anfald og status epilepticus, som er en potentielt livstruende tilstand med vedvarende
anfald [1,2,4]. De fleste dgdsfald sker fgr 10 ars-alderen. | et kohortestudie af 100
patienter med Dravet syndrom blev der rapporteret en 15 % risiko for dgd inden for 10
ar efter diagnose [5]. Patienter har oftest forskellige ledsagetilstande, bl.a. forringet
finmotorik, autismelignende adfzerd, indlaeringsvanskeligheder, sprogforstyrrelser samt
mental retardering i varierende grad. Barnet og dets familie har et vaesentligt
stgttebehov, og kun et fatal af voksne patienter kan klare sig uafhaengigt af andre [4].

Det anslas, at der i Danmark er ca. 45.000-55.000 patienter med epilepsi pa tveers af alle
epilepsiformer. Patienter med Dravet syndrom udggr en lille del af denne
patientpopulation. Fagudvalget vurderer, at der i Danmark er ca. 50 bgrn og unge samt
30-40 voksne diagnosticeret med Dravet syndrom. Disse patienter behandles
overvejende pa Epilepsihospitalet Filadelfia. Et dansk epidemiologisk studie fra 2015
estimerede, at den arlige forekomst af Dravet syndrom er 1 ud af 22.000 nyfgdte, hvilket
svarer til, at der arligt bliver fgdt 2-3 bgrn med Dravet syndrom i Danmark [3].
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2.2  Fenfluramin

Fenfluramin er indiceret til behandling af krampeanfald forbundet med Dravet syndrom
som tillaegsterapi til andre antiepileptiske leegemidler hos patienter i alderen 2 ar og op.

Leegemidlet administreres peroralt to gange dagligt. Start-dggndosis er 0,2 mg/kg og kan
justeres i ugentlige intervaller.

Fenfluramin er et serotoninfrigivende stof, som kan reducere krampeanfald ved at
stimulere serotoninreceptorer i hjernen. Den pracise virkningsmekanisme for
fenfluramin ved Dravet syndrom kendes ikke.

Fenfluramin er substrat for en raekke CYP450-enzymer, og koncentrationen af
fenfluramin kan derfor pavirkes, hvis virkningen af disse enzymer ha&mmes (inhiberes)
eller gges (induceres). Laegemidlet stiripentol, som ogsa anvendes til behandling af
Dravet syndrom, heemmer CYP450-enzymer, og samtidig behandling med stiripentol
haemmer omsaetningen af fenfluramin. Saerligt hvis stiripentol gives som
kombinationsbehandling med valproat og clobazam, kan det medfgre en stigning i
koncentrationen af fenfluramin hos patienten. Behandlingen med fenfluramin skal derfor
tilpasses, afhaengigt af om patienten modtager samtidig behandling med stiripentol. For
patienter, som jkke er i samtidig behandling med stiripentol, er den maximale dggndosis
0,7 mg/kg og hgjeste enkeltdosis 26 mg (administreret to gange dagligt). For patienter i
samtidig behandling med stiripentol er den maximale dggndosis 0,4 mg/kg og hgjeste
enkeltdosis 17 mg (administreret to gange dagligt).

Fenfluramin fik i januar 2014 orphan drug designation status hos EMA, hvilket bl.a.
reducerer kravene til antallet af deltagere i de kliniske forsgg. Fenfluramin har tidligere
vaeret markedsfgrt som et anoreksikum, men blev i 1997 taget af markedet grundet
mistanke om, at det forarsagede gget risiko for forhgjet blodtryk i lungekredslgbet samt
hjerteklapsygdom. De anvendte doser ved overvaegt var 60-120 mg/dag. EMAs
produktresumé for fenfluramin til behandling af Dravet syndrom angiver aorta- eller
mitralklapsygdom samt pulmonal arteriel hypertension (forhgjet blodtryk i
lungekredslgbet) som kontraindikationer, og det er pakraevet at overvage
hjertefunktionen ved hjzelp af ekkokardiografi fgr og under behandlingen [6].

2.3 Nuvearende behandling

Behandlingsmalet er at reducere antallet af anfald og ideelt set at opna anfaldsfrihed.
Sidstnaevnte er dog stort set aldrig muligt med nuvaerende behandlingsmuligheder, og
tilstanden er med nuvaerende behandling behandlingsresistent. | tilleeg til den
farmakologiske antiepileptiske behandling kan ketogen dizet forsgges ved Dravet
syndrom. Herudover behandles ledsagetilstande, sdsom autismelignende adfeerd og
forringet fingermotorik, bade med og uden laegemidler.

Den antiepileptiske behandling bestar oftest af valproat og/eller clobazam evt. med
tilleg af stiripentol eller endnu en tillzegsterapi sdésom cannabidiol eller topiramat.
Praeparaterne er forbundet med bivirkninger sdsom hovedpine, sedation, svimmelhed,
gastrointestinale gener m.fl. samt sjaeldnere alvorlige bivirkninger sdsom hudreaktioner



(clobazam og stiripentol) og leversvigt (valproat). Antiepileptisk behandling af Dravet
syndrom er i udgangspunktet livslang men kan stoppes, hvis der ikke opnas effekt eller
efter gnske fra patient og/eller pargrende.

Hvis der opstar l&engerevarende anfald, som kraever anfaldsbrydende medicin, sakaldt
rescue medication, kan der behandles med benzodiazepiner.

Figur 1 illustrerer fagudvalgets vurdering af fenfluramins mulige indplaceringer i den
nuvarende behandlingstilgang og skitserer, hvordan de kliniske spgrgsmal adresserer
hver af de mulige indplaceringer.

Patienter med Dravet syndrom

1. linje Valproat og/eller Valproat og/eller
Clobazam Clobazam
2. linje Stiripentol
{inkl. mulige {inkl. mulige
tillzgsterapier) tillzegsterapier)
3. linje { Cannabidicl |
i Clonarepam ]
: Ethosuximide i
! Ketogen dizet ]
i Levetiracetam ]
] Mervus vagus stimulator E
i Phenobarbital ]
[ Topiramat :
L i i ‘ e 5
e e = _.“' Mulige tillegsterapier: T,
4, linje [ Cannabidiol i
i Clonazepam '
] Ethosuximide |
; Ketogen diz=t !
] Levetiracetam |
E Mervus vagus stimulator i
! Phenobarbital ]
4 Topiramat 1
L Zonisamide 4

Klinisk Klinisk
spgrgsmal 1 spargsmal 2

] Muvzrende behandling
B Forslast ny behandling

B Mulige tillizegsbehandlinger (afhzzngig af anfaldstype)

Figur 1: Mulig indplacering af fenfluramin i behandlingsraekkefglgen for patienter med Dravet
syndrom. Valproat og/eller Clobazam vil altid vaere 1. linjebehandling. Herefter kan enten
stiripentol eller fenfluramin anvendes i 2. linje, efterfulgt af en raekke mulige tillaegsterapier i 3.
linje. Hvis stiripentol anvendes i 2. linje, kan fenfluramin anvendes i 3. linje efterfulgt af en
raekke mulige tillegsterapier i 4. linje.
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Fagudvalget vurderer, at ca. 55 ud af de ca. 85 patienter med Dravet syndrom i Danmark
oplever utilstraekkeligt respons eller uacceptable bivirkninger med eksisterende
behandling (clobazam, valproat og eventuelt stiripentol). Disse patienter vurderes derfor
at have behov for supplerende behandling og vil sdledes vaere kandidater til behandling
med fenfluramin.

3. Kliniske sporgsmal

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

3.1 Klinisk spergsmaél 1

Hvilken vaerdi har fenfluramin sammenlignet med stiripentol for patienter med Dravet
syndrom i alderen 2 ar og op, som er i en behandlingskombination, der ikke omfatter
stiripentol?

Population
Patienter i alderen 2 ar og op med Dravet syndrom, uden tilfredsstillende respons pa
behandling med clobazam og/eller valproat, og som ikke er i behandling med stiripentol.

Intervention
Fenfluramin (maksimalt 0,7 mg/kg/dag) som tillaegsterapi.

Komparator
Stiripentol (40-50 mg/kg/dag) som tillaegsterapi.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.2 Klinisk spergsmal 2

Hvilken vaerdi har fenfluramin sammenlignet med placebo for patienter med Dravet
syndrom i alderen 2 ar og op, som er i en behandlingskombination, der omfatter
stiripentol?

Population
Patienter i alderen 2 ar og op med Dravet syndrom, uden tilfredsstillende respons pa
behandling med clobazam og/eller valproat samt stiripentol.

Intervention
Fenfluramin (maksimalt 0,4 mg/kg/dag) som tillaegsterapi.



Komparator
Placebo som tillegsterapi.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.3 Effektmal

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

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste
klinisk
relevante

forskel

Konvulsive anfald Kritisk Livskvalitet, L
alvorlice Gns. procentuel endring i
svm timer o antallet af konvulsive 20%
Y . P . B anfald pr. 28 dage
bivirkninger
Kritisk Livskvalitet, Andel patienter, der opnar
alvorlige mindst 50 % reduktion i 20 %-
symptomer og antallet af konvulsive point
bivirkninger anfald
Behov for Vigtigt Livskvalitet,
gtg . Gns. antal dage/28 dage,
anfaldsbrydende alvorlige
. hvor anfaldsbrydende 1dag
medicin (rescue symptomer og .
. L medicin anvendes
medication) bivirkninger
Vigtigt Andel patienter, der opnar
gtg Livskvalitet, P P

. 50 % reduktion i antal
alvorlige 20 %-
dage/28 dage, hvor

symptomer o oint
Y . P . & anfaldsbrydende medicin P
bivirkninger
anvendes
Livskvalitet Kritisk ) ] Gennemsnitlig @&ndring i 4.5 point
Livskvalitet, PedsQL 2 P
alvorlige
symptomer og .
bivirkninger Andel patienter, som 5 %-point

scorer 1 eller 2 i CGI-I
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Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste
klinisk
relevante

forskel

Ugnskede Livskvalitet,
? . Andel patienter med
haendelser alvorlige

Vigtigt mindst én alvorlig ugnsket 5 %-point

t
SYn_m O_mer 8 handelse (SAE)
bivirkninger

o Livskvalitet,
Vigtigt

alvorlige Kvalitativ gennemgang af
symptomer og bivirkningsdata
bivirkninger

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

3.3.1 Kritiske effektmal

Konvulsive anfald

En hgj forekomst af konvulsive anfald er forbundet med en hgj risiko for udvikling af
sygelighed og dgdelighed samt forringet livskvalitet. Derfor vurderer fagudvalget, at
konvulsive anfald er et kritisk effektmal. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort pa
fglgende mader:

e Den gennemsnitlige procentuelle @ndring i antallet af konvulsive anfald pr. 28 dage.
Der foreligger ikke en valideret MKRF for dette effektmal, men fagudvalget vurderer,
at en forskel pa 20 % er klinisk relevant.

¢ Andel patienter, der opnar mindst 50 % reduktion i antallet af konvulsive anfald. Ved
behandling af Dravet syndrom er det som oftest ikke muligt at opna anfaldsfrihed,
men fagudvalget vurderer, at en 50 % reduktion i antallet af konvulsive anfald vil
have stor betydning for patienten. Der foreligger ikke en valideret MKRF for dette
effektmal, men fagudvalget vurderer, at en forskel pa 20 %-point er klinisk relevant.

Da definitionen af konvulsive anfald kan variere mellem studier, skal ansgger redeggre
for definitionen i hvert af de studier, der anvendes i besvarelsen af de kliniske spgrgsmal.

Livskvalitet

Livskvalitet er et afggrende helbredsrelateret mal for den enkelte patient. Hos bgrn med
epilepsi kan livskvalitet males med en raekke forskellige instrumenter, som omfatter
bade sygdomsspecifikke (f.eks. Quality of Life in Childhood Epilepsy) og generiske
vaerktgjer (f.eks. Pediatric Quality of Life Inventory Total Score [PedsQL]). | dette tilfeelde
vil vurdering af livskvalitet blive baseret pa det generiske og velvaliderede PedsQL [7],
som kan anvendes til bgrn og unge i alderen 2-18 ar. Testen kan, afhaengigt af patientens
alder og mentale formaen, enten besvares af patienterne selv eller deres foraeldre.
PedsQL bestar af fire funktionsskalaer med i alt 23 domaner, hvorfra der kan udregnes
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dels en psykosocial livskvalitetsscore og en fysisk livskvalitetsscore samt en samlet score.
Data transformeres til en scoringsskala fra 0-100. Fagudvalget har fastsat MKRF til 4,5
point, jf. litteraturen [7].

Da vurdering af livskvalitet hos bgrn er udfordrende og kan vaere forbundet med ringe
sensitivitet, gnsker fagudvalget ydermere at inddrage resultater fra vaerktgjet Clinical
Global Impression Improvement Scale (CGI-1) som supplement. CGI-l er en 7-punkts
Likert-skala, som anvendes af behandler, foraelder eller omsorgsperson. Skalaen udggr
en vurdering af patientens generelle helbredstilstand efter en given intervention relativt
til fgr denne intervention. CGI-I spaender fra 1: 'very much improved’, til 7: 'very much
worse’, mens 4 svarer til ingen a&ndring. Fagudvalget vil vurdere resultater for andelen af
patienter, som scorer 1 eller 2 pa skalaen (dvs. very much improved eller much
improved). Der foreligger ikke en valideret MKRF for dette effektmal, men fagudvalget
vurderer, at en forskel pa 5 %-point i andelen af patienter, der opnar 1 eller 2 pa CGI-I
skalaen, er klinisk relevant.

3.3.2 Vigtige effektmal

Behov for anfaldsbrydende medicin

Anfaldsbrydende medicin (rescue medication) vil kun veere ngdvendigt for en lille del af
de anfald, som forekommer hos patienter med Dravet syndrom. Anvendelse af
anfaldsbrydende medicin er typisk indiceret ved anfald, som varer lengere end 3-5
minutter, eller hvor patienten oplever gentagne anfald med kortere intervaller end
saedvanligt. Behov for anfaldsbrydende medicin er derfor et indirekte mal for
svaerhedsgraden/varigheden af de mest alvorlige anfald. Fagudvalget vurderer, at det er
afggrende for patienten at opleve faerrest mulige anfald, som kraever administration af
anfaldsbrydende medicin og betragter derfor dette som et vigtigt effektmal. Fagudvalget
vurderer, at den gennemsnitlige patient vil have behov for anfaldsbrydende medicin 2-3
dage pr. 28 dage. Der foreligger ikke en valideret MKRF for dette effektmal, men opgjort
som det gennemsnitlige antal dage/pr. 28 dage, hvor anfaldsbrydende medicin
administreres, vurderer fagudvalget, at en forskel pa 1 dag er klinisk relevant.

Ugnskede haendelser

Ugnskede haendelser kan veere til stor gene for patienten. Som for al behandling skal
belastningen fra ugnskede handelser/bivirkninger sta i rimeligt forhold til den
terapeutiske effekt. Saerligt for livslang behandling kan vaesentlige bivirkninger resultere i
behandlingsophgr eller ringe adharens. Fagudvalget vurderer derfor, at ugnskede
handelser er et vigtigt effektmal.

Fagudvalget har i fastseettelsen af de mindste klinisk relevante forskelle taget hensyn til,
at sygdommen er sjaelden, og at studiepopulationen dermed er lille. Derudover er Dravet
syndrom og behandling med gvrige antiepileptika i sig selv hyppigt forbundet med
ugnskede haendelser. Af sasmme arsag har fagudvalget valgt at fokusere pa alvorlige
ugnskede handelser (SAEs) frem for bivirkninger (ARs), da det ofte vil vaere vanskeligt at
kausalitetsbestemme én given haendelse hos bgrn med Dravet syndrom, der allerede
modtager to eller flere antiepileptiske praeparater.
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Fagudvalget gnsker af disse arsager effektmalet opgjort pa to forskellige mader:

e Andelen af patienter med én eller flere alvorlige ugnskede haendelser (SAE). Der
foreligger ikke en valideret MKRF for dette effektmal, men fagudvalget vurderer, at
en forskel pa 5 %-point er klinisk relevant.

*  Fagudvalget gnsker en kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilen for fenfluramin
med henblik pa at vurdere bivirkningernes alvorlighed, type, hyppighed og
handterbarhed, herunder kardiovaskulzere handelser og status epilepticus. Ansgger
bedes derfor bidrage med en opggrelse og narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen
baseret pa resultater fra kliniske studier, produktresuméet og EPAR’en.

4. Litteratursogning

Medicinradets vurdering af leegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet veere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Leegemiddelagenturs (EMAs) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA)
og internationalt anerkendte HTA-agenturer (fx NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG)
indga i vurderingen. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.
Anvendelse af upublicerede data sker ift. Medicinrddets princippapir®.

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der findes studier,
hvor fenfluramin er sammenlignet direkte med placebo:

e Lagae L, Sullivan J, Knupp K, et al.; FAIRE DS Study Group. Fenfluramine
hydrochloride for the treatment of seizures in Dravet syndrome: a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2020 Dec 21;394(10216):2243-2254.
doi: 10.1016/5S0140-6736(19)32500-0. Epub 2019 Dec 17

* Nabbout R, Mistry A, Zuberi S, et al. FAIRE, DS Study Group. Fenfluramine for
Treatment-Resistant Seizures in Patients With Dravet Syndrome Receiving
Stiripentol-Inclusive Regimens: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 2019 Dec
2. doi: 10.1001/jamaneurol.2019.4113.

Det er ikke tilstraekkeligt datagrundlag til en komplet besvarelse af de kliniske spgrgsmal,
da der i sammenligningen mellem fenfluramin og placebo (Nabbout et al., 2019) ikke er
rapporteret data for alvorlige ugnskede haendelser. Derudover er fenfluramin i disse
studier ikke direkte sammenlignet med stiripentol.

Ansgger skal derfor undersgge, om der findes andre studier, som indeholder/beskriver
de angivne mangler. Sggestrengene fremgar af bilag 1.

Finder ansgger andre studier med fenfluramin, som indeholder de angivne mangler, skal
virksomheden sgge efter tilsvarende studier med placebo eller stiripentol. Ansgger skal

1 For yderligere detaljer se Medicinradets principper for anvendelse af upublicerede data



https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/kriteriepapir-om-anvendelse-af-upublicerede-data-godkendt-af-raadet-19-02-20_final-a.pdf
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pa baggrund af studierne foretage en indirekte sammenligning for at besvare klinisk
spgrgsmal 1 samt de dele af klinisk spgrgsmal 2, som den direkte sammenligning ikke kan
besvare.

Finder ansgger ikke andre studier med fenfluramin, som indeholder de angivne mangler,
skal virksomheden ikke sgge efter tilsvarende studier for komparator.

| begge tilfaelde skal ansgger derudover konsultere EMAs EPAR for bade det aktuelle
legemiddel og dets komparator.

Virksomheden skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er
specificeret i protokollen, og artikler, der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller
vigtige effektmal.

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal spge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane
Library). Ansgger skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, fx i form af et
skaermklip eller en downloadet spgestrategi. Eventuelle sendringer/tilfgjelser til
sggestrategien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udvzelgelse af litteratur

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

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

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

5. Den endelige ansggning

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

Studier og resultater

e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

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


http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx
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Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

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

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

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

Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

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

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

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

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

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

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

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

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

Metaanalyser

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

Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa
tveers af de inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn
den estimerede SMD til den foretrukne skala for effektmalet (jf. appendiks 7 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye laeegemidler og
indikationsudvidelser).
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e Udfgr alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor
Medicinradet specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfeelde for, i
hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjzlp
af passende statistiske metoder).

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

e Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

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

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

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

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

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

Sundhedsgkonomiske analyser

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

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

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

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

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

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

e Beskriv, hvad der driver modellen, fx behandlingslaengde eller
lzegemiddelomkostninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.

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

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

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

6. Evidensens kvalitet

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

7. Andre overvejelser

Fagudvalget bemaerker, at den kliniske effekt og sikkerhed af fenfluramin fortrinsvist er
undersggt hos bgrn og unge (2-18 ar). Fagudvalget finder det dog relevant ogsa at se pa
data for voksne. Fagudvalget pnsker derfor at blive praesenteret for kliniske data for
voksne patientpopulationer, safremt data foreligger, samt ansggers vurdering af,
hvorvidt den kliniske effekt af fenfluramin kan ekstrapoleres til voksne.

Fagudvalget er bekendt med, at den kliniske effekt af fenfluramin er undersggt i
patienter, der ved studieinklusion enten 1) modtog samtidig behandling med stiripentol
eller 2) ikke havde modtaget stiripentol inden for 21 dage. Fagudvalget finder det dog
ogsa relevant at se data for stiripentol-naive patienter. Fagudvalget gnsker derfor at
blive praesenteret for kliniske data for stiripentol-naive patientpopulationer, safremt
data foreligger, samt ansggers vurdering af den kliniske effekt af fenfluramin i denne
population.

| Danmark gives stiripentol som tillaegsterapi til patienter, hvor behandling med
clobazam og valproat er utilstreekkelig. Safremt data foreligger, gnsker fagudvalget
derfor at se kliniske data for patienter, som er i samtidig behandling med bade clobazam
og valproat, samt ansggers vurdering af den kliniske effekt af fenfluramin i denne
population. Til denne vurdering skal ansgger tage udgangspunkt i klinisk spgrgsmal 1.

Produktresuméet for fenfluramin til behandling af Dravet syndrom angiver, at det
grundet risiko for hypertension i lungekredslgbet samt hjerteklapsygdom er pakraevet at
overvage hjertefunktionen ved hjalp af ekkokardiografi fér og under behandlingen. Pa
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denne baggrund gnsker fagudvalget, at ansgger indsender en vurdering af risikoen for
ovenstaende bivirkninger, seerligt hos voksne patienter (dvs. patienter > 18 ar).

Fagudvalget er bekendt med, at behandling med ketogen diaet og/eller topiramat eller
zonisamod kan resultere i vaegttab. Fagudvalget gnsker derfor, at ansgger indsender en
vurdering af, hvorledes samtidig behandling af disse laegemidler og fenfluramin kan
pavirke patientens vaegt.

Dravet syndrom er forbundet med potentielt livstruende anfald og en vaesentlig
overdgdelighed. Fagudvalget finder det derfor relevant at se pa overlevelsesdata ved
behandling med fenfluramin, safremt data er tilgeengeligt.

Fagudvalget er derudover bekendt med, at nogle patienter fgrst oplever klinisk effekt
efter laengere tids behandling med fenfluramin, dvs. udover de 12 uger, som anvendes i
registreringsstudier. Fagudvalget gnsker derfor at blive praesenteret for ansggers
overvejelser vedr. behandlingsvarighed og eventuel dosisjustering fgr potentiel
seponering af leegemidlet.

8. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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10. Sammensatning af fagudvalg
og kontaktinformation til
Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende epilepsi

Sammenszatning af fagudvalg

Formand

Jakob Christensen
Overlege

Medlemmer

Hans Christian Laugaard-Jacobsen
Ledende overlaege

Mette Mgller Handrup
Overlaege

Mette Rokkjeer
Overlege

Janne Friedrich
Overlaege

loannis Tsiropoulos
Overlaege

Gesche Jirgens
Overlaege, forskningslektor

Rikke Kudahl Jensen
Klinisk farmaceut

Kern Olofsson
Ledende overlaege

Berit Andersen
Patient/patientrepraesentant

Lotte Hillebrandt
Patient/patientrepraesentant

Medicinradets sekretariat
Medicinradet

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

+45 70 10 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Indstillet af

Laegevidenskabelige Selskaber og Dansk Neurologisk

Selskab
Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Inviteret af formanden (fra Epilepsihospitalet

Filadelphia)

Danske Patienter

Danske Patienter


mailto:medicinraadet@medicinraadet.dk

11. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring
1.0 13.juli 2021 Godkendt af Medicinradet.
1.1 31. august 2021 | afsnit 4 fremgar det nu korrekt, at ansgger pa

baggrund af studierne skal foretage en indirekte
sammenligning for at besvare klinisk spgrgsmal 1
samt de dele af klinisk spgrgsmal 2, som den
direkte sammenligning ikke kan besvare.
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12. Bilag

Bilag 1: Segestrenge

Sggestreng til PubMed:

# Sggestreng Kommentar
Dravet*[tiab] OR severe myoclonic epilepsy of infancy[tiab] OR severe .
1 L o ) . Population
myoclonic epilepsy in infancy[tiab] OR SMElI[tiab]
2 Fenfluramine[tw] OR Fintepla*[tiab]
3 stiripentol[tw] OR Diacomit*[tiab] .
Intervention og
. . komparatorer
4 placebo*[tw] OR sham[tiab] OR dummy(tiab]
5 #2 OR #3 OR #4
6 #1 AND #5
Afgraesning til
7 english[la] AND hasabstract referencer pa engelsk,
der har abstract
8 #6 AND #7
Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Guideline[pt] OR
9 Letter[pt] OR News[pt] OR Review[pt] OR Systematic Review[pt] OR case Eksklusions-kriterier
report[ti]
Endelig s@gning for
10 #8 NOT #9 begge kliniske

spgrgsmal




Sggestreng til CENTRAL:

Spgestreng Kommentar

(Dravet* or "severe myoclonic epilepsy of infancy" or "severe myoclonic

#l epilepsy in infancy"):ti,ab,kw Population
#2 (fenfluramine or Fintepla*):ti,ab,kw
#3 (stiripentol or Diacomit*):ti,ab,kw
Intervention og
#4 (placebo* OR sham or dummy):ti,ab,kw komparator
#5 #2or#3 or#4
#6 #1 and #5
#7 ("conference abstract" or review):ti,pt
#8 (clinicaltrials.gov or trialsearch):so
#9 (meeting or conference or proceedings):so Eksklusions-kriterier

#10 nct*:au

#11 #7 or #8 or #9 or #10

#12 #6 not #11

Endelig s@gning til begge
kliniske spgrgsmal med
eksklusion af referencer,
der kommer fra
Pubmed. Afgraenses til
Trials.

#13 #12 not pubmed:an
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