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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafheengigt 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 l&egemidlets verdi for patienterne. Den
indeholder et eller flere kliniske spargsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i deres endelige ansggning.
Til hvert spargsmal knytter sig en definition af patientgruppen, det legemiddel vi undersgger, den behandling vi
sammenligner med og effektmélene. Udover de(t) kliniske spargsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af,
hvordan litteratursggning, -selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Handbog for Medicinradets proces og metode, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds forelgbige ansagning, der fortzeller,
hvilke data der findes for leegemidlet.

Fremkommer der nye og veesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan Medicinradet
tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gelder, hvis der er begaet vasentlige fejl i forbindelse med
sagsbehandlingen vedrgrende protokollen. Hvis Medicinradet foretager @ndringer i protokollen, vil ansggende
virksomhed fa besked.
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1 Begreber og forkortelser

a-MSH:
Cl:
DLQI:
EMA:
EPAR:
EPP:

EPP-QoL:

GRADE:

HR:
OR:
RR:

a-melanocyt stimulerende hormon
Konfidensinterval

Dermatology Life Quality Index

European Medicines Agency

European public assessment report
Erytropoetisk protoporfyri

Erythropoetic protoporphyria Quality-of-Life
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System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation)
Hazard ratio
Odds ratio

Relativ risiko
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2 Introduktion

Medicinradet besluttede den 28. august 2019, af egen drift, at vurdere afamelanotid til patienter med
diagnosen erytropoetisk protoporfyri, som er en sver form for lysintolerance. Afamelanotid blev inden
Medicinradets etablering godkendt af det Europaiske Laegemiddelagentur (EMA), men blev aldrig
markedsfart i Danmark, laegemidlet skal derfor principielt ikke vurderes af Medicinradet. Afamelanotid
forventes imidlertid at kunne anvendes til ca. 40-50 danske patienter, Tvarregionalt Forum for koordination
af Medicin har derfor bedt Medicinradet om at tage laegemidlet op af egen drift. Markedsfgringsindehaver af
leegemidlet er Clinuvel (herefter omtalt; firmaet), har tilkendegivet, at de gerne vil bidrage med de kliniske
og sundhedsgkonomiske data, der normalt indsendes i en endelig ansggning.

2.1 Erytropoietisk protoporfyri (EPP)

Erytropoietisk protoporfyri (EPP) er en kronisk invaliderende hudsygdom, der ger patienterne ekstremt
intolerante overfor lys og forarsager fototoksicitet i huden (smerter, havelse og readme). Patienterne er
intolerante for bade UV-lys og synligt lys — ogsa gennem vinduesglas. Yderligere kan kunstigt lys fra f.eks.
lamper og billygter ogsa veere generende, men graden af intolerance varierer mellem patienterne og kan
forveerres, hvis patienten har veeret udsat for lys i leengere tid.

EPP er en sjelden sygdom, som harer under en gruppe af arvelige sygdomme kaldet porfyri. Porfyri skyldes
genmutationer i enzymer, som i heemoglobinsyntesen skal danne haemoglobin (den iltbindende del af rede
blodlegemer). Derved ophobes de toksiske forstadier til hamoglobin (porfyrin) [1,2]. Porfyri opdeles i
akutte/ikkeakutte porfyrier og kutane/ikkekutane porfyrier, afhangigt af hvor defekten i
haemoglobinsyntensen optraeder, og hvor ophobningen af porfyriner sker (bl.a. i lever, knoglemarv, de rade
blodlegemer og hud). Akutte porfyrier giver symptomer i nerver og indre organer, mens kutane porfyrier
giver symptomer i huden i form af lysfalsomhed (fotosensitivitet) pa grund af udskillelse af frie radikaler i
huden ved lyseksponering.

EPP er en af de mest alvorlige kutane porfyrier. Symptomerne pa EPP er ekstrem intolerance for lys, som
viser sig ved neuropatiske braeendende smerter i huden, radme, heaevelse samt evt. sardannelse og blgdninger i
huden (petekkier). Sygdommen manifesterer sig ofte i barndommen og viser sig allerede efter de forste
soleksponeringer [1]. Symptomerne kommer straks efter lyseksponering (1-30 minutter) og kan vare i op til
flere dage. Symptomerne kan variere i svaerhedsgrad alt efter varigheden af lyseksponering. Synlig hud,
sdsom ansigt og haender, vil typisk vere steder, hvor symptomerne opstar [1-3]. Patienterne kan ved
lyseksponering opleve, at de far feberlignende symptomer, bliver traette og bliver falelsesmassigt pavirkede.
Derudover er huden meget falsom for bergring. Gentagne perioder med lyseksponering kan resultere i, at
patienterne udvikler fortykkelse af huden, ar og leederhud [1].

Risikoen for symptomer ger, at patienterne undgar at feerdes ude i dagtimerne eller kun i meget begreaenset
omfang kan vere udendgars. Dette har store konsekvenser for patienternes dagligdag og kan fare til social
isolation, da de begreanses i sociale aktiviteter og manglende forstaelse fra omverdenen [4]. Derudover
begreenser sygdommen ogsa patienternes jobmuligheder. Alt dette medfarer, at patienterne har veasentligt
nedsat livskvalitet [1-3].

Patienterne har ofte D-vitaminmangel som fglge af, at de undgar sollys. Dette kan betyde risiko for nedsat
knogletzethed og vitaminmangel. Derudover vil 5-20 % af patienterne med tiden udvikle
levermanifestationer, som potentielt kan fare til akut leversvigt [5]. Af samme grund skal patienterne veere
tilbageholdende med alkohol og vare opmarksom ved behov for jerntilskud.

Forekomsten af EPP i Danmark anslas at veere 13 pr. 1.000.000 indbyggere [2], hvilket stemmer overens
med fagudvalgets anslaede 80-100 patienter. Fordelingen af patienter over og under 18 ar er ukendt. Der
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skannes at veere 1-2 nye tilfeelde pr. &r. Sygdommen forekommer lige hyppigt hos meend og kvinder [5] og
ses sjeeldent hos personer med mgark hud [3].

EPP diagnosticeres pa baggrund af kliniske symptomer samt maling af forhgjet porfyrin i blodet. Hos barn
misteenkes EPP, hvis de grader eller klager over smerter i huden under eller efter soleksponering [2]. Pa
grund af sygdommens sjeldenhed kan det tage lang tid, for patienterne bliver diagnosticeret; saledes bliver
nogle patienter farst som voksne korrekt diagnosticerede [5]. Fagudvalget skanner imidlertid, at foraldre og
institutioner i dag vil opsage laege, hvis et barn udviser symptomer pa EPP med henblik pa udredning.

Der er formentlig fortsat en gruppe udiagnosticerede patienter, iseer &ldre patienter, som potentielt vil blive
opdaget og kan tilbydes behandling med afamelanotid, hvis denne bliver anbefalet som mulig
standardbehandling. Det er dog ikke sikkert, at alle patienter gnsker at modtage behandlingen, fordi de har
veennet sig til at leve ’i skyggen’, og fordi behandlingen kun virker symptomlindrende og ikke andrer
prognosen med hensyn til eksempelvis leverpavirkning.

Fagudvalget vurderer, at ca. 40-50 patienter vil have et behandlingsbehov og dermed vil kunne tilbydes
behandling med afamelanotid, safremt det bliver godkendt som standardbehandling.

2.2 Afamelanotid

Afamelanotid (Scenesse®) blev i 2014 godkendt af EMA til forebyggelse af lysintolerance hos patienter > 18
ar, som er diagnosticeret med EPP. Lagemidlet er ikke markedsfgrt i Danmark. | EMA har legemidlet status
som orphan drug.

Afamelanotid er et syntetisk peptid, som er en analog til a-melanocyt stimulerende hormon (a-MSH). Det er
en agonist for melanocortin-receptoren (MC1R) pa melanocytceller. Afamelanotid stimulerer, via MC1R,
melanocytterne til at producere eumelanin. Eumelanin pigmenterer huden, hvilket beskytter huden mod de
fototoksiske reaktioner forarsaget af sollys [5].

Afamelanotid administreres som et subkutant implantat og indseettes under lokalbedgvelse via et kateter ind i
fedtlaget pa forsiden af hoftekarmen. Implantatet maler 1,7 cm i leengden og 1,5 mm i diameter og skal
udskiftes hver 60. dag. Der anbefales behandling med tre implantater arligt eller hgjest fire implantater i de
mest solrige maneder. Implantatet indeholder en dosis pa 16 mg afamelanotid. Behandlingsleengden vurderes
af den behandlende lzege, men kan i princippet veere livslang.

Behandlingen anbefales ikke til patienter over 70 ar, da behandlingen ikke er tilstraeekkeligt undersggt i denne
aldersgruppe [5]. Behandlingen anbefales ikke til gravide og ammende, da behandlingen ikke er undersggt i
denne patientgruppe. Kvinder i den fertile alder ber ikke modtage behandlingen, med mindre de anvender
effektiv kontraception, som de ber fortsette minimum tre maneder efter opher af en behandling [5].

2.3 Nuvearende behandling

Standardinterventionen er at undga eksponering for UV-lys og synligt lys i det omfang, det er muligt. Dette
involverer, at patienterne skaermer huden ved at pafare sig deekkende tgj samt brug af solafskeermende hatte.
Nogle veelger ogsa spraytan, om end effekten er kortvarig.

Der findes aktuelt ingen godkendte legemidler til behandling af EPP i Danmark. Symptomatiske
behandlinger involverer brugen af smertestillende medicin, antihistaminer, topikale kortikosteroider samt
kold kompression [5]. | mangel af effektiv medicinsk behandling har man anvendt forebyggende behandling
med betacaroten, N-acetyl-L-cysteine, zink og C-vitamin. Samtlige ovenstaende behandlinger har dog ingen
eller ringe dokumenteret effekt pa patienternes symptomer [3], og der findes derfor ingen medicinsk
standardbehandling.
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3 Kliniske sp@grgsmal

Medicinradet bruger kliniske spergsmal til vurdering af l&egemidlers veerdi for patienterne. Til hvert
spargsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population), af det legemiddel vi undersgger
(interventionen), af den behandling vi sammenligner med (komparator(er)) og af effektmalene.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har afamelanotid sammenlignet med placebo til patienter med erytropoietisk protoporfyri?

Population
Patienter > 18 ar diagnosticeret med erytropoietisk protoporfyri (EPP), der har vasentlig reduceret
livskvalitet, defineret som en Dermatology Life Quality Index (DLQI) score > 10 point.

Intervention
Afamelanotid, 16 mg administreret som et subkutant implantat der udskiftes hver 2. maned fra den 1. april til
1. oktober hvert ar.

Komparator
Da der ikke anvendes medicinsk behandling som standard, er komparator placebo.

Effektmal

De valgte effektmal star i Medicinradet mener, at vurderingen af leegemidlets veerdi bliver bedst understgttet
af de effektmal naevnt i Tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en mindste klinisk relevant
forskel (MKREF). I det falgende afsnit argumenterer vi for valget af effektmal og de mindste klinisk relevante
forskelle.

Tabel 1.

3.2 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af legemidlets veardi bliver bedst understattet af de effektmal naevnt i
Tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). | det
falgende afsnit argumenterer vi for valget af effektmal og de mindste klinisk relevante forskelle.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal.

Effektmal* Vigtighed | Effektmalsgruppe | Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskel
Livskvalitet Kritisk Livskvalitet, DLQI, gennemsnitlig eendring 4 point
alvorlige symptomer | fra baseline
0g bivirkninger EPPQoL, kvalitativ -
gennemgang
Symptomer Kritisk Livskvalitet, Minutter pr. dag udendars (i 50 % mere tid
(fototoksicitet) alvorlige symptomer | indirekte og direkte sollys) uden | udendgrs (minutter)
0g bivirkninger eller med milde symptomer for patienter i
(smerte < 4 pa Likert-skala fra behandling med
0-10) afamelanotid, dog
minimum 20
minutter
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Varighed af symptomer 20 % reduktion af
(moderate-sveere med smerte > | varighed for
4 pa Likert-skala fra 0-10) efter | patienter i

episode med udseettelse for behandling med
sollys afamelanotid
Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, Andelen af patienter der oplever | 5 procentpoint
alvorlige symptomer | ugnskede handelser af grad 3-4
og bivirkninger Kvalitativ gennemgang af -

bivirkninger, herunder
langtidsbivirkninger (efter
mindst 10 ar)

* For alle effektmal gnsker vi data med laeengst mulig opfglgningstid, med mindre andet er angivet.

3.2.1 Kritiske effektmal

Livskvalitet

Fagudvalget vurderer, at livskvalitet er et kritisk effektmal, da EPP er en kronisk, ikkedgdelig sygdom, som
ofte medfarer, at patienterne isolerer sig for at undga sollys og dermed bliver hammet i deres sociale liv.
Livskvalitet gnskes opgjort ved brug af to spergeskemaer:

o Det generiske spgrgeskema til dermatologiske lidelser, Dermatology Life Quality Index (DLQI).
DLQI er er udviklet til at vurdere den helbredsrelaterede livskvalitet i forbindelse med
dermatologiske sygdomme og deres behandling. DLQI indeholder 10 spargsmal relateret til
symptomer, falelser, daglige aktiviteter, tgj, arbejde eller skole, fritidsaktiviteter, relationer og gener
af behandlingen [15]. Fagudvalget vurderer, at DLQI kan anvendes til at give et overordnet billede af
livskvaliteten hos patienter med EPP, men at de spgrgsmal, der indgar, ikke giver fyldestgarende
informationer om patienternes specifikke symptomer. Den maksimale score er 30, hvor hgjere score
indikerer darligere helbredsrelateret livskvalitet [6,7]. Den mindste klinisk relevante forskel er i
litteraturen rapporteret til 4 point for DLQI [8]. Livskvalitet gnskes opgjort som gennemsnitlig
endring fra baseline for patienter, der har faet henholdsvis afamelanotid og placebo. Forskellen
mellem a&ndringerne skal vaere 4, far det anses som klinisk relevant.

o Det sygdomsspecifikke spagrgeskema Erythropoietic Protoporphyria Quality-of-Life (EPPQoL), som
scores fra 0-100, hvor en hgj score indikerer bedre livskvalitet [3]. Firmaet, som markedsfarer
afamelanotid, har udviklet EPPQoL pa baggrund af DLQI til brug i kliniske forsag. EPPQoL er
tilsyneladende mere sensitivt til at detektere endringer end DLQI, men da EPPQoL ikke er valideret,
er der usikkerhed om spgrgeskemaets psykometriske egenskaber. Det er derfor heller ikke muligt at
fastseette den mindste klinisk relevante forskel. Fagudvalget gnsker, at data baseret pa EPPQoL
udelukkende anvendes til narrativt at nuancere resultater for livskvalitet malt ved DLQI.

Symptomer (fototoksicitet)

Symptomer ved EPP forekommer som fototoksiske reaktioner efter lyseksponering, hvor patienterne oplever
en slags forbraending af huden, som har veeret lyseksponeret, med smerte, haevelse og redme.
Symptomlindring kan anses som udtryk for respons pa behandlingen, hvilket ogsa formodes at blive afspejlet
i livskvaliteten. Fagudvalget vurderer derfor, at symptomer bar vere et kritisk effektmal i vurderingen.

Der findes ingen objektive mal for symptomlindring, og der er mange usikkerheder forbundet med maling af
symptomer. For bedst at kunne vurdere leegemidlets effekt pa symptomer vurderer fagudvalget, at det er
ngdvendigt at kombinere symptomer med ophold i sollys. Fagudvalget gnsker symptomer malt i bade direkte
og indirekte sollys, da begge typer lys giver symptomer. Dog er direkte sollys veerst, og giver symptomer
efter kortere tids eksponering. Nedenfor beskrives de forskellige mader, fagudvalget ansker symptomer

opgjort pa.

Side 7 af 13



1..» Medicinradet

Minutter pr. dag udendagrs (i direkte eller indirekte sollys) uden eller med milde symptomer (smerte <
4 pé skala fra 0-10)

Fagudvalget gnsker, at firmaet belyser den tid, patienterne kan opholde sig udendgrs uden eller med milde
symptomer. Fagudvalget vurderer, at patienterne er villige til at opleve milde symptomer for at kunne
opholde sig lidt leengere tid udendgrs, da selv en lille forbedring vil have stor betydning. Det er imidlertid
meget individuelt, hvor leenge patienter kan opholde sig udendgrs. Fagudvalget vurderer derfor, at den
mindste Klinisk relevante forskel er en 50 %’s ggning (i minutter) af den gennemsnitlige tid, patienterne i
behandling med afamelanotid kan vere udendgars pr. dag sammenlignet med placebo. Dog skal forbedringen
vaere pa mindst 20 minutter.

Fagudvalget ansker, at data for effektmalet er malt i tidsrummet kl. 10-18 i arets mest solrige maneder, som i
Danmark vil veere fra april til september, hvilket ogsa vil vaere den periode, behandling vil kunne tilbydes i
Danmark.

Varighed af symptomer (moderate-svaere med smerte > 4 pa skala fra 0-10) efter episode med
udseettelse for sollys

Fagudvalget gnsker at vide, i hvilken grad afamelanotid kan reducere varigheden af moderate til sveere
symptomer efter episoder med udseettelse for sollys. Varigheden af symptomerne efter sollys er individuel,
men kan vare i mange dage, hvorfor det for patienterne vil betyde meget, om de moderate til svare
symptomer kan reduceres. Fagudvalget vurderer derfor, at den mindste klinisk relevante forskel er en 20 %
reduktion af den gennemsnitlige varighed af symptomer for patienter i behandling med afamelanotid,
sammenlignet med placebogruppen.

Bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at bivirkninger er et kritisk effektmal, da det har betydning for den enkelte patients
livskvalitet og for behandlingsophgr. Det er vigtigt, at bivirkningsprofilen belyses og er acceptabel, seerligt i
den unge patientpopulation, da sygdommen ikke er livstruende, og behandlingen ikke er kurativ og forventes
at veere langvarig. Fagudvalget vurderer dog, at villigheden til at acceptere bivirkninger i forhold til effekten
kan variere med f.eks. alder og interesser.

Fagudvalget gnsker bivirkninger opgjort som andelen, der oplever ugnskede handelser af grad 3-4.
Fagudvalget vurderer, at tolerancen for grad 3-4 ugnskede handelser er lav for patienter med EPP, eftersom
sygdommen er kronisk og ikke livstruende, og behandlingen forventes at vaere langvarig. Den mindste
klinisk relevante forskel vurderes at veare 5 procentpoint.

Fagudvalget gnsker som supplement til effektmalet ugnskede handelser af grad 3-4 at foretage en narrativ
vurdering af den generelle bivirkningsprofil, herunder ogsa langtidsbivirkninger (efter mindst 10 ar), for at
vurdere bivirkningernes alvorlighed og handterbarhed.

4 Litteratursggning

Medicinradet har undersggt, om der findes et eller flere peer-reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor
afamelanotid er sammenlignet direkte med placebo.

Medicinradet fandt falgende artikel, som er relevant, og som indeholder en direkte sammenligning mellem
afamelanotid og placebo:
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e Langendonk et al. Afamelanotide for Erythropoietic Protoporphyria. N Engl J Med. 2015 July 2;
373(1): 48-59. NCT01605136 og NCT00979745

Fagudvalget er interesseret i at inddrage opfalgende data pa effekten af leegemidlet eller anden upubliceret
data, hvis dette findes og kan bidrage til at belyse effekten af afamelanotid. Derudover gnsker fagudvalget
ogsa at modtage data pa effektmalene fra tidligere studier i leegemidlets studieprogram. Fagudvalget gnsker
endvidere, at firmaet indsender opfglgende data for langtidsbivirkninger, safremt dette findes. Indsendes
upubliceret data, skal firmaet acceptere, at Medicinradet offentligger dem i ansggningsskemaet og i
rapporten vedr. leegemidlets veerdi. Firmaet bedes ogsa konsultere Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
(EMA) European public assessment report (EPAR) for det aktuelle leegemiddel.

5 Databehandling og -analyse

Clinuvel, som markedsfarer afamelanotid, har tilkendegivet, at de gnsker at indsende en ansggning til
Medicinradet, selvom Medicinradet har taget vurderingen af afamelanotid op af egen drift. Firmaet skal
bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Ver opmarksom pa fglgende:

Studier og resultater

o Beskriv det inkluderede studie og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

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

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

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

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

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO mellem protokollen og studiet.
e Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

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

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

e Huvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal firmaet ikke gare forsgg
pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

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

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

e Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode, der er anvendt.

e Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

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

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

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

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

o 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).

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

Veer 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.

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
forteller, i hvor hgj grad vi kan have tiltro til den evidens, vi baserer vurderingen af leegemidlets verdi pa.

7 Andre overvejelser

Fagudvalget bemaerker, at der vil vaere behov for monitorering af effekt og bivirkninger ved behandling med
afamelanotid. Fagudvalget vil i vurderingsrapporten definere kriterier for opstart, monitorering og
seponering. Endvidere ber det overvejes, om der skal vare krav om graviditetstest af fertile kvinder
umiddelbart inden indszttelse af nyt implantat.

Fagudvalget gnsker, at firmaet giver en beskrivelse af teratogeniciteten (risikoen for fosterskade). Denne
risiko gnskes belyst, da der med langvarige behandlinger er sandsynlighed for, at nogle vil blive gravide
under et behandlingsforlgb. Derudover gnsker fagudvalget ogsa, at firmaet beskriver risiko for udvikling af
hudkraft, eftersom leegemidlet bevirker, at hudens pigmentproduktion stimuleres.

Fagudvalget bemarker en stor variation i effektmalet “antal timer i direkte sollys mellem 10-15 uden
smerte” mellem det europziske (NCT00979745) og det amerikanske (NCT01605136) fase Il1-studie.
Fagudvalget gnsker derfor, at firmaet redeger for, hvordan effektmalet i hhv. det europaeiske forsgg og det
amerikanske forsgg er opgjort.

8 Relation til behandlingsvejledning

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

Medicinradets fagudvalg vedrarende atopisk eksem

Formand

Indstillet af

Gabrielle Randskov Vinding
Afdelingslaege

Laegevidenskabelige Selskaber

Medlemmer Udpeget af
Evy Poulsen Region Syddanmark
Overlege

Kati Hannele Kainu
Afdelingslaege

Region Hovedstaden

Rasmus Huan Olsen
Afdelingslaege

Dansk Selskab for klinisk Farmakologi

Cathrine Ngrgaard Peulicke
Klinisk farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Charlotte Gotthard Martz*
Professor, overlaege

Inviteret af formanden

Patient/patientreprasentant™*

Danske Patienter

Line Muller Tribler*
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

*Har ikke deltaget i udarbejdelsen

Andre der har bidraget

Kristine Pallesen
Afdelingslaege/dermatolog

Tre patientrepraesentanter med sygdommen

leegemidlet

De udpegede patientreprasentanter, der er medlemmer af fagudvalget, har ikke deltaget i vurderingen af

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfargevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @

+457010 3600
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Dorthea E. Christiansen (sundhedsvidenskabelig konsulent)

Louise Klokker Madsen (specialkonsulent)
Louise Greve Dal (sundhedsgkonom)

Anette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)

Annemette Anker Nielsen (teamleder)
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