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> Medicinradet

Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt legemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spgrgsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinradet skal basere
sin vurdering pa.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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Fremkommer der nye og vasentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan
Medicinradet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder, hvis der er begaet veesentlige
fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrgrende protokollen. Hvis Medicinradet foretager aendringer i
protokollen, vil ansggende virksomhed f& besked.
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1 Lzegemiddelinformationer

Laegemidlets oplysninger

Handelsnavn

Jorveza

Generisk navn

Budesonid

Firma

Vifor Pharma

ATC-kode

AO7EA06

Virkningsmekanisme

Budesonid er et glukokortikosteroid, hvis virkning primart er
antiinflammatorisk. | behandlingen af eosinofil gsofagitis hemmer
budesonid en raeekke proinflammatoriske signalmolekyler i
pladeepitelet i spisergrets slimhinde, hvilket farer til en reduktion af
inflammation.

Administration/dosis

Den anbefalede daglige dosis er 2 mg budesonid som én 1 mg
smeltetablet hhv. morgen og aften.

Den saedvanlige behandlingsvarighed er 6 uger. Behandlingen kan
forlaenges op til 12 uger for patienter, der ikke responderer
tilfredsstillende.

EMA-indikation

Budesonid er indiceret til behandling af eosinofil gsofagitis hos voksne
(over 18 ar)
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2 Forkortelser

Cl:
DSGH
EMA:
EoE:

GRADE:

HPF:
HR:
NRS:
OR:
PPI:
RR:
VAS:

Konfidensinterval

Dansk Selskab for Gastroentrologi og Hepatologi
European Medicines Agency

Eosinofil gsofagitis

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

High power field
Hazard ratio
Numerical Rating Scale
Odds ratio
Protonpumpe inhibitor
Relativ risiko

Visual Analogue Scale
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der gnskes belyst i vurderingen af budesonid
smeltetablet som mulig standardbehandling af patienter med eosinofil gsofagitis. | protokollen angives en
definition af population(er), komparator(er) og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning,
samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa
baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende budesonid smeltetablet modtaget den 08. juli 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af budesonid smeltetablet
sammenlignet med dansk standardbehandling. Da der ikke findes en godkendt behandling til eosinofil
gsofagitis, vil legemidlet blive sammenlignet med placebo og Medicinradets anbefaling vil tage
udgangspunkt i denne sammenligning. Medicinradets fagudvalg vil derudover foretage en vurdering af
veerdien af budesonid smeltetablet sammenlignet med dansk standardbehandling, uanfeegtet om denne er off-
label, men denne vurdering vil ikke danne grundlag for Medicinradets anbefaling. Alle effektmal, der er
opgivet i denne protokol, skal besvares med en sammenlignende analyse mellem budesonid smeltetablet og
komparatorer af bade absolutte og relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne
maleenheder (se tabel 1). Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

4 Baggrund

Eosinofil gsofagitis er en kronisk immunmedieret sygdom, der er karakteriseret ved inflammation og
dysfunktion af spisergret. Patientens symptomer er primeert karakteriseret ved synkebesveer (dysfagi) og i
mange tilfelde af synkestop. Den kroniske inflammation kan lede til fibrotiske forandringer i spiseraret,
hvilket medfarer forsnavring, nedsat udspilingsevne.

Diagnosen stilles pa baggrund af patientens sygehistorie, en endoskopisk undersggelse med biopsitagning af
slimhinden i spiseraret, samt udelukkelse af andre arsager til eosinofili. | forbindelse med den endoskopiske
undersggelse laves minimum 6 biopsier pa 2 forskellige steder i spisergret. Hvis der pavises mindst 15
eosinofile granulocytter i et enkelt high power field (hpf) stilles diagnosen eosinofil gsofagitis [1].

Sygdommen er farst systematisk beskrevet i 1990’erne. | henhold til et systematisk review, lavet pa
Europeiske, Nordamerikanske og Australske studier, er antallet af nye tilfeelde af eosinofil gsofagitis per ar
3,7/100.000 personer [2]. | Danmark har der veeret en stigning i antallet af patienter diagnosticeret med
eosinofil gsofagitis, hvilket blandt andet tilskrives den stigende opmerksomhed pa sygdommen. | Danmark
blev 264 nye patienter diagnosticeret med eosinofil gsofagitis i 2017 og 787 patienter lever med sygdommen
(tal fra Landspatientregistret 2017).

Sygdommen er kronisk og er forbundet med reduceret livskvalitet, blandt andet grundet brystsmerter,
refluks, opkast, synke- og spisevanskeligheder. Der er ikke gget mortalitet hos patienter med eosinofil
gsofagitis.

4.1 Nuveerende behandling

Der er ingen andre godkendte behandlinger til eosinofil gsofagitis og den nuveerende behandling er derfor
off-label.

Formalet med medicinsk behandling er at reducere patientens symptomer og pa lang sigt forebygge
udviklingen af fibrotiske forandringer i spisergret, som beskrevet ovenfor.
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Ifalge en dansk guideline udarbejdet af Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi (DSGH) er
behandlingsmalet bade en markant reduktion af de kliniske symptomer og af inflammation med eosinofile
granulocytter [3]. Komplet remission af bade symptomer og histologi er det ideelle behandlingsmal, men
vanskeligt at opna. | dansk Klinisk praksis er farste behandlingsvalg PPI, da denne behandling er simpel,
oftest helt bivirkningsfri og fordi — erfaringsmaessigt — ca. halvdelen af patienterne responderer
tilfredsstillende [3]. Patienten behandles i 8 uger med hgjdosis PPl med afsluttende biopsier. Kun ved klinisk
og histologisk behandlingssvigt ved PPI-behandling vil man opstarte behandling med lokal steroid.

Behandlingsvarigheden ved behandling med lokal steroid er i dansk klinisk praksis 8 uger. | gennemsnit
vurderer fagudvalget, at danske patienter vil fa cirka 2 — 3 behandlinger arligt. Hos en mindre gruppe
(omkring 5 % af patienter) vil der veere behov for kontinuerlig behandling, pga. meget tidligt tilbagefald.

Lokalbehandling kan gives som enten:
o fluticason, der via astmaspray sprgjtes ind i mundhulen og synkes eller
e budesonid oplast i vaeske med fortykningsmiddel, der synkes (budesonid oplasning)

I internationale guidelines fra 2013 anbefales fluticason 440-880 g x 2 dagligt i 8 uger som farste valg
blandt lokalvirkende steroider, idet budesonid oplgsning er vanskeligere at administrere, da patienten selv
skal varetage oplgsning og sammenblanding med fortykningsmiddel [4]. Budesonid oplgsning anvendes ikke
i dansk klinisk praksis, da det ikke er praktisk muligt for klinikerne at udskrive det pa recept.

Fagudvalget beskriver ogsa udfordringer ved behandling med fluticasonsprayen. Det er sveert for patienterne
at bruge sprayen pa den rigtige made, da legemidlet skal synkes i stedet for at inhaleres. Dette forveerres af,
at informationen pa apoteker og indlaeegssedler er rettet mod inhalation og ikke synkning.

Fagudvalget vurderer, at effekten af de to lokalsteroider er ens, hvilket bekraftes i et klinisk studie der viser,
at der ingen forskel er i effekt imellem de to leegemidler [5].

4.2 Budesonid smeltetablet

Budesonid er et glukokortikoid med en overvejende lokal virkning. Det er godkendt til, og anvendes ved
astma og KOL (inhalationsveske eller -pulver), allergisk rhinitis (naesepray) og inflammatoriske
tarmsygdomme (enterokapsler eller rektalpraeparater). Budesonid smeltetablet indeholder 1 mg budesonid og
repraesenterer dermed en ny formulering af et e&ldre leegemiddel. Praeparatet blev godkendt af EMA d. 08-
01/2018 til indikationen eosinofil gsofagitis med ’orphan disease designation’.

Behandling: 1 tablet 2 gange dagligt i 6 uger evt. op til 12 uger ved behandlingssvigt.

5 Kliniske spgrgsmal

Da der ikke findes et leegemiddel, der er godkendt til eosinofil gsofagitis, vil Medicinradets vurdering af
klinisk mervaerdi og dermed endelige anbefaling bero pa sammenligning med placebo.
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5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er veerdien af budesonid smeltetablet sammenlignet med placebo til patienter med eosinofil gsofagitis?

Population
Voksne patienter (over 18 ar) med eosinofil gsofagitis

Intervention
Budesonid smeltetablet

Komparator
Placebo

Effektmal
Effektmalene fremgar af tabel 1 og er beskrevet i afsnit 5.3.

5.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvad er veaerdien af budesonid smeltetablet sammenlignet med budesonid oplgsning til patienter med
eosinofil gsofagitis?

Population
Voksne patienter (over 18 ar) med eosinofil gsofagitis

Intervention
Budesonid smeltetablet

Komparator
Budesonid oplgsning

Effektmal
Effektmalene fremgar af tabel 2 og er beskrevet i afsnit 5.3.

5.3 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og effektmalsgruppe. | forbindelse med justeringen af
Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover
blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i metodehandbogen). Det er derfor
ngdvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den retningsgivende mindste
klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den gamle metode og afspejler den
mindste forskel, fagudvalget vurderer er klinisk relevant. Nar leegemidlets veerdi for det enkelte effektmal
skal kategoriseres, vil graensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede mindste klinisk
relevante forskel. Den justerede vardi vil veere det halve af den retningsgivende veaerdi i de tilfelde, hvor et
konfidensinterval forventes at vaere tilgeengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at alle veerdier i
konfidensintervallet ligger tattere pa den retningsgivende MKRF end pa ’ingen forskel’ (absolut
effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden made — alle de sandsynlige vardier for effekten er tattere pa en
klinisk relevant effekt end pa *ingen effekt’.
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For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte veerdier gnskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte veerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (verdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye lsegemidler. For de relative vardier vurderes den kliniske
relevans (vardi), jf. veesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets hdndbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal for klinisk spargsmal 1. For alle effektmél er angivet deres vigtighed. For kritiske
og vigtige effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de

tre effektmalsgrupper ("dadelighed” ”livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og ikkealvorlige symptomer og

bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed | Effektmalsgruppe Maleenhed Retningsgivende | Justeret
mindste klinisk | mindste
relevante klinisk
forskel relevante

forskel

Klinisk remission Kritisk Livskvalitet, alvorlige | Andelen af En forskel pa > En forskel pa

symptomer og patienter med 35 %-point >17,5 %-
bivirkninger klinisk remission point
ved uge 6
Histologisk Kritisk Livskvalitet, alvorlige | Andelen af En forskel pa > En forskel pa
remission symptomer og patienter med 30 %-point > 15 %-point
bivirkninger histologisk
remission ved uge
6
Livskvalitet Kritisk Livskvalitet, alvorlige | The Adult En forskel pa 0,5 | En forskel pa
symptomer og Eosinophilic malt ved 0,25 malt
bivirkninger Esophagitis standard mean ved standard
Quality of Life difference mean
(EoE-QoL-A) difference
Questionnaire
Bivirkninger Vigtigt Livskvalitet, alvorlige | Kvalitativ
symptomer og gennemgang af
bivirkninger bivirkningsprofiler

* For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfelgningstid med mindre andet er angivet.
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Tabel 2. Oversigt over valgte effektmal for klinisk spargsmal 2. For alle effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske
og vigtige effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de
tre effektmalsgrupper ("dgdelighed” ”livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og ikkealvorlige symptomer og

bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed | Effektmalsgruppe Maleenhed Retningsgivende | Justeret
mindste klinisk | mindste
relevante klinisk
forskel relevante

forskel

Klinisk remission Kritisk Livskvalitet, alvorlige | Andelen af En forskel pa > En forskel pa

symptomer og patienter med 10 %-point > 5 %-point
bivirkninger klinisk remission
ved uge 6
Histologisk Kritisk Livskvalitet, alvorlige | Andelen af En forskel pa > En forskel pa
remission symptomer og patienter med 10 %-point > 5 %-point
bivirkninger histologisk
remission ved uge
6
Livskvalitet Kritisk Livskvalitet, alvorlige | The Adult En forskel pa 0,5 | En forskel pa
symptomer og Eosinophilic malt ved 0,25 malt
bivirkninger Esophagitis standard mean ved standard
Quality of Life difference mean
(EoE-QoL-A) difference
Questionnaire
Bivirkninger Vigtigt Livskvalitet, alvorlige | Kvalitativ
symptomer og gennemgang af
bivirkninger bivirkningsprofiler

* For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfelgningstid med mindre andet er angivet.

Kritiske effektmal
Klinisk remission

Fagudvalget vurderer, at effektmalet klinisk remission er kritisk, da et af de primaere behandlingsmal er en
markant reduktion af de kliniske symptomer.

Kliniske symptomer omfatter, som beskrevet tidligere, blandt andet brystsmerter, refluks, opkast, synke- og
spisevanskeligheder.

Fagudvalgets erfaring fra klinikken estimerer, at omkring halvdelen af patienterne opnar klinisk remission
ved 6 — 8 ugers behandling med lokal steroid [3]. Det er Fagudvalgets opfattelse at synkebesvaer er
patienternes vasentligste problem, hvorfor klinisk remission bar fokuseres pa dette symptom.

Til belysning af symptomer anvendes Numerical Rating Scale (NRS), som er et validt mal for
symptomintensitet og bestar af en 11 punkt numerisk skala, der gar fra 0 (svarende til ingen symptomer) til
10, der reprasenterer ekstreme symptomer/veerst teenkelige symptomer [6].
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Klinisk remission defineres som:

e symptomers sveerhedsgrad < 2 point pa en 0-10 NRS-skala for synkebesveer (dysfagi) pa hver af de
syv dage far slutningen af den 6. behandlingsuge.

I klinikken fglges ikke et valideret spgrgeskema, men der spgrges blandt andet ind til spisemgnstre og
symptomer: "Er der noget, der har sat sig fast?” "Er du den sidste, der bliver feerdig med et maltid?” ”Kan du
spise et &ble med skrael pa?” ”£ndrer du spiseadfard, nar du er ude?” ”Drikker du meget vaeske til
maltiderne?”

Klinisk spgrgsmal 1:

Fagudvalget vurderer, at en forskel i andelen af patienter, der oplever klinisk remission malt efter 6 ugers
behandling mellem grupperne pa 35 %-point er klinisk relevant ved en sammenligning med placebo. Dette
skyldes, at den Kkliniske erfaring viser, at omkring halvdelen af patienterne kommer i klinisk remission under
behandling med lokal steroid. Fagudvalget forventer ikke en stor effekt i placebogruppen.

Klinisk spagrgsmal 2:

Fagudvalget vurderer, at en forskel i andelen af patienter, der oplever klinisk remission malt efter 6 ugers
behandling mellem grupperne pa 10 %-point er klinisk relevant ved en sammenligning med budesonid
oplasning. En ggning i effekt forventes, da det antages, at smeltetabletten er nemmere at administrere
korrekt.

Valget af 6 uger leener sig op ad behandlingsvarigheden af klinikernes nuveerende behandling med lokal
behandling i form af fluticason eller budesonid oplgsning pa 6-8 uger.

Histologisk remission

Fagudvalget vurderer, at effektmalet histologisk remission er kritisk, da et af de primere behandlingsmal er
en markant reduktion af inflammation med eosinofile granulocytter. Der er dokumentation for, at
inflammation medfgarer fibrose og senskader, men der eksisterer endnu ikke dokumentation for at behandling
af inflammationen vil forebygge fibroser. Denne manglende evidens skal ses i lyset af den relativt korte tid
sygdommen har veeret beskrevet og behandlet. Fagudvalget antager, - analogt med andre inflammatoriske
tilstande i mavetarmkanalen (fx mb. Crohn) og i overensstemmelse med internationale guidelines pa omradet
- at histologisk remission vil forbygge forandringerne i spiseraret.

Sygdommen er karakteriseret ved at vaere en kronisk immun-antigenmedieret sygdom med infiltration af
eosinofile granolucytter i spisergrets slimhinde. Den kroniske inflammation kan lede til fibrotiske
forandringer i spisergret, hvilket medfarer forsnaevring, nedsat udspilingsevne, som hos nogle patienter kan
kraeve udvidelse (dilatation) med risiko for perforation af spisergret. Behandlingseffekt pa symptomer
afspejler ikke altid histologisk remission. DSGH anbefaler derfor, at man bgr overveje rebiopsi efter hver ny
behandlingsmodalitet [3].

Biopsierne tages ca. 4 og 14 cm oralt for Z-linjen med 3-4 biopsier fra hvert sted. Konsensusartikler
definerer empirisk de histologiske kriterier for eosinofil gsofagitis som mindst 15 eosinofile granulocytter i
et enkelt high power field (hpf) [1].
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Histologisk remission defineres som:
o peak eosinofilocyttal < 5 eosinofilocytter/hpf
Klinisk spagrgsmal 1:

Fagudvalget vurderer, at en forskel mellem grupperne, malt efter 6 ugers behandling, pa mindst 30 %-point
er klinisk relevant i en sammenligning med placebo. Dette skyldes, at den kliniske erfaring viser, at omkring
halvdelen af patienterne bringes i histologisk remission under behandling med fluticason, astmaspray og
budesonid oplgsning.

Klinisk spargsmal 2:

Fagudvalget vurderer, at en forskel mellem grupperne malt efter 6 ugers behandling pa mindst 10 %-point er
klinisk relevant ved en sammenligning med budesonid oplgsning. Dette skyldes, at omkring halvdelen af
patienterne bringes i histologisk remission ved lokal steroidbehandling. En ggning i effekt forventes, da det
antages, at smeltetabletten er nemmere at administrere korrekt.

Valget af 6 uger laener sig op ad behandlingsvarigheden af klinikernes nuvaerende behandling med lokal
behandling i form af fluticason eller budesonid oplgsning som er 6-8 uger.

Livskvalitet

Fagudvalget vurderer effektmalet livskvalitet som kritisk, da eosinofil gsofagitis pavirker patienternes
livskvalitet meget, ikke blot med kliniske symptomer, men i form af angst ved spishing og begreansning af
patienternes sociale liv.

the Adult Eosinophilic Esophagitis Quality of Life (EOE-QoL-A) Questionnaire

Livskvalitet vurderes ved hjelp af det validerede spargeskema: “the Adult Eosinophilic Esophagitis Quality
of Life (EOE-QoL-A) Questionnaire” version 2.0. Spgrgeskemaet er bygget op over 5 faktorer: Eating/Diet
Impact, Social Impact, Emotional Impact, Disease Anxiety and Choking Anxiety med | alt 24 spargsmal.

Fagudvalget har ikke kendskab til en valideret mindste klinisk relevant forskel ved brug af (maleinstrument).
Fagudvalget har derfor kontaktet forfatteren af instrumentet, som dog heller ikke har kendskab til en MKRF,
men har anbefalet brugen af en standardiseret skala. Fagudvalget har derfor valgt at benytte standardized
mean difference (SMD) som udgangspunkt for forelgbig kategori for leegemidlets veerdi. En udbredt
tommelfingerregel siger, at en SMD pa 0,2 svarer til en lille forskel, 0,5 en moderat forskel samt 0,8 en stor
forskel. Fagudvalget vurderer her, at en forskel pa 0,5 SMD vil vare en Klinisk relevant forskel.

Da MKRF vil veare gldende for alle veerdier pa skalaen, afhaenger den MKRF ikke af om udgangspunktet
er hgjt eller lavt. Fagudvalget har derfor ikke differentieret MKRF for de to kliniske spargsmal nar det
geelder effektmalet livskvalitet.

Vigtige effektmal
Bivirkninger

Fagudvalget har klinisk erfaring med behandling med lokalvirkende steroid, hvor der typisk ikke ses
alvorlige bivirkninger. Fagudvalget vurderer effektmalet bivirkninger som vigtigt, og vil vurdere det ved en
gennemgang af bivirkningsprofilerne.
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Fagudvalget vil leegge veegt pa, om der ved brug af budesonid smeltetablet opstar bivirkninger der ikke ses
ved brug af komparator, samt om der er langtidsbivirkninger ved brug af budesonid.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk veerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR - public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor budesonid smeltetablet er ssmmenlignet direkte med
komparator.

Klinisk sp@grgsmdal 1:
Sekretariatet fandt faglgende artikler, som er relevante, og som kan anvendes til direkte sammenligning af
samtlige definerede effektmal:

o Efficacy of Budesonide Orodispersible Tablets as Induction Therapy for Eosinophilic Esophagitis in
a Randomized Placebo-Controlled Trial

Virksomheden skal derfor ikke sgge efter yderligere studier til dette kliniske spgrgsmal. Dog skal EMAs
European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle leegemiddel og dets
komparator(er).

Klinisk sp@grgsmdal 2:
Sekretariatet fandt fglgende artikel, som er relevant, og som kan anvendes til direkte sammenligning af flere
af de definerede effektmal:

e Arandomised, double-blind trial comparing budesonide formulations and dosages for short-term
treatment of eosinophilic oesophagitis

Virksomheden skal derfor sgge efter yderligere studier, der kan belyse effektmalet livskvalitet. Til det formal
har sekretariatet udarbejdet sggestrenge, som skal anvendes i MEDLINE (via PubMed) og CENTRAL (via
Cochrane Library). Sggestrengene kan findes i bilag 1. Derudover skal EMAs European public assessment
reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle legemiddel og dets komparator(er).

Kriterier for udvelgelse af litteratur

Virksomheden skal farst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

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

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesigns end randomiserede kontrollerede studier
ekskluderes, og fase I- og fase lla-studier ekskluderes. Studier med andre populationer eller interventioner
end de efterspurgte og studier, som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal, skal
ligeledes ekskluderes.
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7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de fornandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) = 30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netveerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgare, hvorvidt resultaterne er ssmmenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

8 Andre overvejelser

Fagudvalget forventer, at antallet af patienter fortsat vil stige. Denne stigning vil delvist veere forarsaget af et
gget kendskab til sygdommen, som vil medfare at flere patienter bliver diagnosticeret. Det kan dog ikke
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forklare hele stigningen, som sandsynligvis ogsa forarsages af andringer i kost og miljg samt den generelle
stigning i immunmedierede sygdomme. En befolkningsbaseret svensk undersggelse har pavist histologiske
forandringer forenelige med eosinofil gsofagitis hos 1 % af de undersggte [8].

Laegemidlet er i udleveringsgruppe NBS, og ma séaledes bade udskrives fra sygehuse og af speciallaeger.

Laegemidlet er ikke pa listen over leegemidler til vederlagsfri udlevering. Fagudvalget ger opmarksom pa, at
nogle patienter af gkonomiske arsager afstar fra behandling.
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Version Dato /ndring
. | tabel er den justerede MKRF for klinisk remission rettet til 17,5 % og
12 30. januar 2020 den justerede MKRF for histologisk remission er rettet til 15 %
.. . L ar o
11 18.december 2019 I -tabel 1-er MKRF_ for Klinisk remission rettet til 35 % og MKRF for
histologisk remission er rettet til 30 %.
1.0 13. november 2019 | Godkendt af Medicinradet.

Side 17 af 18




> Medicinradet

12 Bilag 1: Sggestrenge

PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

#1 | Eosinophilic esophagitis[mh] Spgetermer for
#2 | eosinophilic esophagitis[tiab] OR eosinophilic oesophagitis[tiab] OR EoE[tiab] | Populationen
#3 | Budesonide[mh]
#4 | budesonidel[tiab]
#5 | Suspensions[mh] Sggetermer for
k t
oral[tiab] OR solution*[tiab] OR suspension*[tiab] OR slurry[tiab] OR omparator
#6 | slurries[tiab] OR liquid[tiab] OR aqueous[tiab] OR gel[tiab] OR viscous|[tiab]
(#1 OR #2) AND (#3 OR #4) AND (#5 OR #6)
#7
Case Reports[Publication Type] OR Comment[Publication Type] OR .
S s . Eksklusion af
Letter[Publication Type] OR News[Publication Type] OR Practice .
#8 L - . . . irrelevante
Guideline[Publication Type] OR Review[Publication Type] OR Systematic oo
. . publikationstyper
Review[Publication Type]
#9 | #7 NOT #8 Endeligt resultat

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

#1 | [mh "Eosinophilic esophagitis"] Spgetermer for
#2 | (eosinophilic NEXT (esophagitis OR oesophagitis)):ti,ab,kw OR EoE:ti,ab populationen
budesonide:ti,ab,kw
#3
Sggetermer for
44 (oral OR solution* OR suspension* OR slurry OR slurries OR liquid OR aqueous | komparator
OR gel OR viscous):ti,ab,kw
#5 | (#1 OR #2) AND #3 AND #4
#6 | ("conference abstract" OR review):pt
#7 | NCT*:au Eksklusion af
irrelevante
#8 | ("clinicaltrials.gov" OR trialsearch):so publikationstyper
#9 | #6 OR #7 OR #8
#10 | #5NOT #9 Endeligt resultat
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