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Forkortelser

9HPT: 9 Hole Peg Test

ARR: Absolut Risiko Reduktion

CDP: Confirmed Diasability Progression

Cl: Konfidensinterval

CIS: Clinically Isolated Syndrome

DMT: Disease Modifying Therapy

EDSS: Expanded Disability Status Scale

EMA: European Medicines Agency

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

HR: Hazard Ratio

ITT: Intention To Treat

iv.: intravengst

JCV: John Cunningham Virus

MR: Magnetisk resonansskanning

NEDA: No Evidence of Disease Activity

OR: Odds Ratio

PPMS: Primaer Progressiv Multipel Sklerose

PML: Progressiv Multifokal Leukoencephalopati

p.o.: Peroralt

PRO: Patient Reported Outcomes

RADS: Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

RMS: Recidiverende Multipel Sklerose

RRMS Recidiverende Remitterende Multipel Sklerose

RR: Relativ Risiko

SAE: Alvorlige ugnskede haendelser (Serious Adverse Events)

SDMT: Symbol Digit Modality Test

SPMS: Sekundaer Progressiv Multipel Sklerose
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1 Baggrund

Multipel sklerose (MS) er en kronisk neurologisk lidelse, som hyppigst debuterer i alderen 25-45 ar og
forekommer ca. dobbelt s& ofte hos kvinder som hos maend. Arsagen er ukendt, men der findes flere
disponerende arvelige og miljpmaessige faktorer, som kan medvirke til en autoimmun reaktion mod
molekyler pa overfladen af en bestemt type celler (oligodendrocytter), som normalt beskytter og isolerer
nervecellernes udlgbere (aksoner) ved at omgive dem med myelinskeder. Sygdommen er karakteriseret
ved spredte omrader i centralnervesystemet med inflammation, demyelinisering og tab af aksoner [1].
Patienter med MS er i varierende grad preeget af bade fysiske og kognitive symptomer sasom
synsnedsaettelse, dobbeltsyn, spastiske lammelser af arme og/eller ben, fgleforstyrrelser, darlig balance,
vandladningsforstyrrelser, forstoppelse, problemer med seksualfunktionen, smerter, traeethed samt
hukommelses- og koncentrationsproblemer.

Der findes overordnet tre typer af MS: Recidiverende Remitterende Multipel Sklerose (RRMS), Sekundaer
Progressiv Multipel Sklerose (SPMS) og Primaer Progressiv Multipel Sklerose (PPMS). Den hyppigste type er
RRMS, som defineres ved attakvise tilbagefald med forvaerring af symptomer eventuelt efterfulgt af en
periode med forbedring af symptomer. RRMS kan a&ndre karakter, sa der kommer tiltagende symptomer
uden bedring og dermed ga over i et progressivt forlgb kaldet SPMS [2]. Endelig bruges betegnelsen
Recidiverende Multipel Sklerose (RMS) om patienter med RRMS samt patienter med SPMS, som oplever
attakker.

| Danmark har ca. 15.800 personer MS [3], og antallet af nye tilfaelde ligger nogenlunde konstant pa ca.
4-600 personer om aret [2,4]. Omkring 10-15 % af patienterne har PPMS, og denne patientgruppe er
gennemsnitligt ca. 10 ar aldre ved diagnosetidspunktet og rummer lige mange maend og kvinder [5].
Sygdomsbilledet er karakteriseret ved langsom, irreversibel progression af symptomer [5].

Der findes ingen kurativ behandling af MS. Nuvaerende behandling er delt op i symptomlindrende
behandling og sygdomsmodificerende behandling (Disease Modifying Therapies (DMTs). De nuvaerende
DMTs er overvejende virksomme ved attakvis sygdom. Malet med behandlingen er at forsinke udvikling af
fysiske og mentale funktionstab, undga attakker og derved give patienten den bedst mulige livskvalitet.

Pa nuvaerende tidspunkt er der ikke nogen sygdomsmodificerende behandling af progressiv sklerose, som
er anbefalet af Medicinradet.

Det nuvaerende behandlingsparadigme af RMS i Danmark bygger pa princippet om eskalation: Patienter
behandles f@rst med én gruppe laegemidler, og ved sygdomsaktivitet pa denne fgrstelinjebehandling - eller
ved seerlig hgj sygdomsaktivitet pa diagnosetidspunktet - kan en reekke leegemidler med forventet stgrre
effekt, men ogsa tungere bivirkningsprofil, anvendes. Et tilbagevendende diskussionsemne inden for
behandlingen af RMS er eksistensen af et muligt terapeutisk vindue, hvor behandlingen forventes at have
stgrre effekt, end hvis den gives senere. Denne hypotese bygger pa viden om de implicerede patofysio-
logiske mekanismer, specielt balancen mellem neurodegenerative og inflammatoriske processer [6]. Ved at
give hgjeffektiv behandling tidligt i sygdomsforlgbet (sakaldt “induktion”) er det hypotetisk set muligt at
hamme sygdomsprogression over lang tid. Der er vaesentlige forskelle pa kriterierne for behandlings-
eskalation i de europeeiske lande [7].
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| den eksisterende behandlingsvejledning fra RADS [8] anbefales fglgende DMTs som fgrstelinjebehandling
af RMS: Dimethylfumarat, glatirameracetat, interferoner og teriflunomid. Patienter med hgj sygdoms-
aktivitet (defineres klinisk og radiologisk), eller patienter, som stadig har sygdomsaktivitet pa fgrstelinje-
behandling, kan behandles med andenlinjepraeparater. Disse leegemidler er vurderet til at have en klinisk
betydende stgrre effekt end fgrstelinjebehandling [8] men ogsa at medfgre mere alvorlige bivirkninger. |
den eksisterende behandlingsvejledning fra RADS anbefales fire lsegemidler: natalizumab, fingolimod,
daclizumab og alemtuzumab. Daclizumab er siden behandlingsvejledningen blev udarbejdet trukket af
markedet.

De tre legemidler i anden linje anses for lige effektive, men er prioriteret efter risikoen for alvorlige
bivirkninger, hvor alemtuzumab vurderes at have de svaereste [8]. Natalizumab anbefales til patienter, som
er John Cunningham-virus (JCV) antistof negative, mens fingolimod anbefales til patienter, som er JCV
positive, pa grund af risikoen for udvikling af progressiv multifokal leukoencephalopati (PML) under
behandling med natalizumab [8]. Patienter, som hverken kan behandles med natalizumab eller fingolimod i
klinisk praksis, tilbydes behandling med alemtuzumab.

Hertil kommer, at Medicinradet siden januar 2017 har anbefalet cladribin og pt. behandler ocrelizumab
som mulig standardbehandling i anden linje til patienter med RMS.

Tabel 1: Oversigt over tilgengelige EMA-godkendte sygdomsmodificerende laegemidler til multipel
sklerose

Leegemiddel
ATC- . o e s . .
kode Generisk navn | Indikation Virkningsmekanisme Dosering
(handelsnavn)
Nuvaerende fgrstelinjebehandlinger
Dimethylfumarat | Attakvis MS | Immunmodulerende 240 mg p.o. to
NO7XX09 | (Tecfidera) gange dagligt
Glatirameracetat | Attakvis MS | Immunmodulerende 20 mgs.c. en gang
CIS dagligt eller 40 m
LO3AX13 8 glig g
(Copaxone, tre gange ugentligt
Copemyl)
Attakvis MS Immunmodulerende 30 mikrog i.m. en
Interferon beta- og CIS gang ugentligt eller
LO3ABO7 | 13 22 mikrog eller 44
(Avonex, Rebif) mikrog s.c. tre
gange ugentligt
Interferon beta- Attakvis MS | Immunmodulerende 250 mikrog s.c.
L03ABOS | 1P og CIS hver anden dag
(Betaferon,
Extavia)
peg-interferon Attakvis MS | Immunmodulerende 125 mikrog s.c.
LO3AB13 | peta -1a og CIS hver anden uge
(Plegidy)
LO4AA3L Teriflunomid Attakvis MS | Immunmodulerende middel med 14 mg p.o. en gang
(Aubagio) og CIS antiinflammatoriske egenskaber dagligt
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Nuvarende andenlinjebehandlinger

Attakvis MS Monoklonalt antistof, med blokerende 300 mgi.v. hver
Natalizumab virkning, der binder sig til ad4-subunitten fierde uge
LO4AA23 (Tysabri) og blokerer migration over blod-hjerne
barrieren.
Attakvis MS | Sphingosin-1-fosfat-receptor-modulator, 0,5 mg p.o. en
Fingolimod der blokerer lymfocytternes evne til at gang dagligt
LO4AA27 (Gilenya) forlade lymfeknuderne
Attakvis MS Monoklonalt antistof med cytolytisk 12 mg/dagi.v. i
L04AA34 | Alemtuzumab virkning, rettet mod CD52 der er udtrykt fem dage i maned
(Lemtrada) pa modne lymfocytter. Oogitredagei
maned 12
Attakvis MS Purinanalog, immunmodulerende middel. | 1,75 mg/kg p.o.
Den aktive metabolit akkumuleres overtougeriarl
Cladribin intracellulaert, heammer DNA syntese og og 2. Herefter ikke
L01BBO4 inducerer apoptose, hovedsageligti T-og | behov for cladribin
(Mavenclad) B-lymfocytter. iar3og4
Attakvis MS Monoklonalt antistof med cytolytisk 600 mg i.v. hver
virkning, rettet mod CD20 der sjette maned
L04AA36 | Ocrelizumab overvejende er udtrykt pd B-lymfocytter.
(Ocrevus) Tidlig PPMS

Note: For indikation er konsekvent benyttet “attakvis MS”, selvom EMA indikation og produktresume har
varierende indikationer. Dette valg er truffet for overskuelighedens skyld.

2 Formal med udarbejdelsen af en fxlles regional behandlingsvejledning
Medicinradet gnsker i denne fzelles regionale behandlingsvejledning for multipel sklerose at redeggre for
evidensen for de kliniske effekter og sikkerhed samt angive retningslinjer for anvendelse af eksisterende og
nye behandlinger pa terapiomradet. Herunder at redeggre for, om der er klinisk betydende forskelle pa
legemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles. Medicinradet begrundede sin indstilling til en
gennemgang af omradet som fglger:

e Evidensen for det nuveerende behandlingsparadigme vedrgrende RMS vil blive gennemgaet, og
kriterierne for eskalation af behandlingen eller eventuel tidlig, effektiv behandling kan potentielt
blive tydeligere defineret.

e Indplacering af cladribin og ocrelizumab, som er eller forventes under vurdering i Medicinradet.

e Med en eventuel godkendelse af ocrelizumab til PPMS vil det vaere relevant at inddrage denne
indikation i behandlingsvejledningen.

e Evidensen for brug af rituximab vil blive gennemgaet.
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Ved godkendelse af indstillingen pa Radsmgdet 9. november 2017 blev der udtrykt gnske om, at
fagudvalget blev spurgt om fglgende:

e Hvad er det anbefalede kontrolparadigme?

e Eren fuld neurologisk undersggelse ngdvendig?
e Kan patient reported outcomes (PRO) bruges?
e Hvad er MR-skanningers placering?

e Hvad med seponering?

Vedrgrende behandlingsparadigmer
Fagudvalget finder, at spgrgsmalet om induktionsbehandling eller eskalationsbehandling er yderst relevant,
men at der pa nuvaerende tidspunkt ikke er evidensgrundlag for en systematisk sammenligning af
principperne for behandling. Fagudvalget gnsker derfor ikke et PICO spgrgsmal opstillet angaende denne
problemstilling.

Vedrgrende fgrstelinjebehandling
Der er ikke godkendt nye lzegemidler eller indikationsudvidelser til fgrstelinjebehandling eller behandling af
isoleret klinisk syndrom (CIS). Fagudvalget gnsker at opdatere litteratursggningen i det eksisterende
baggrundsnotat [1] og vil kun gennemga evidensen, hvis der er fremkommet afggrende nye studier. Er der
ikke fremkommet afggrende nye studier, vurderer fagudvalget, at det nuvaerende baggrundsnotat er
tidssvarende.

For legemidler, hvor der er vaesentlige aendringer i produktresuméet (sasom fjernelse af kontraindikation
under graviditet) vil disse blive implementeret i behandlingsvejledningen.

Vedrgrende kontrol og seponering
Disse sp@grgsmal behandles under ”gvrige forhold”, se punkt 4.1.

3 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spgrgsmal angiver de problemstillinger, som vil blive systematisk afdaekket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spgrgsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator), samt de effektmal som lsegemidlernes
virkning skal vurderes pa (outcomes).

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige lzegemidler til
andenlinjebehandling af patienter med RMS, som er JCV positive?

Population

RMS-patienter, som har sygdomsaktivitet pa fgrstelinjebehandling, og som er JCV positive. Herunder ogsa
RMS-patienter med seerlig hgj sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har veeret i behandling, og som er JCV
positive.
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Intervention
Fingolimod

Alemtuzumab
Cladribin
Ocrelizumab

Rituximab — dette laegemiddel er inkluderet, da Radet under behandling af indstilling til revision af
terapiomradet godkendte, at fagudvalget gennemgar evidensen for brug af rituximab til RMS. Rituximab vil
ikke indga i lsegemiddelrekommandationen, da det ikke har EMA indikationen RMS.

Komparator
Indbyrdes sammenligning af interventionerne.

Effektmal
Se tabel 2.

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige laegemidler til
andenlinjebehandling af patienter med RMS, som er JCV negative?

Population

RMS-patienter, som har sygdomsaktivitet pa fgrstelinjebehandling, og som er JCV negative. Herunder ogsa
RMS-patienter med seerlig hgj sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har veeret i behandling, og som er JCV
negative.

Intervention
Natalizumab

Fingolimod
Alemtuzumab
Cladribin
Ocrelizumab

Rituximab — dette laegemiddel er inkluderet, da Radet under behandling af indstilling til revision af
terapiomradet godkendte, at fagudvalget gennemgar evidensen for brug af rituximab til RMS. Rituximab vil
ikke indga i leegemiddelrekommandationen, da det ikke har EMA indikationen RMS.

Komparator
Indbyrdes sammenligning af interventionerne.
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Effektmal
Se tabel 2.

Angaende tidshorisont sammenlignes laegemidlerne bade over en tidshorisont pa 2 ar, og over en lengere
tidshorisont. Dennes ngjagtige laengde vil afhange af tilgeengelige data, men defineres som minimum 4 ar.

Resultater for de enkelte effektmal og evidensens kvalitet beskrives separat for begge tidshorisonter.

Fagudvalgets samlede vaegtning af resultaterne for de to tidshorisonter vil afhaenge af det eksisterende

evidensgrundlag.

Tabel 2: Oversigt over valgte effektmal, deres vigtighed, mindste kliniske relevante forskel og kategori

Effektmal* Vigtighed Kategori Mindste klinisk Grundlag for
relevante forskel mindste klinisk
relevante forskel
Vedvarende Kritisk Alvorlige 10 procentpoints Fagudvalgets
sygdomsforvaerring symptomer og forskel i andel af vurdering
(bekreeftet efter 12 uger) bivirkninger patienter
Alvorlige ugnskede Kritisk Alvorlige 3 procentpoints Fagudvalgets
haendelser (Serious symptomer og forskel i andel af vurdering
Adverse Events, SAE) bivirkninger patienter, der
oplever en SAE
Arlig attakrate Vigtigt Alvorlige 0,1 attak per Fagudvalgets
symptomer og patient/ar vurdering
bivirkninger
MR Vigtigt Alvorlige 10 procentpoints Fagudvalgets
Nye T2 lzesioner symptomer og forskel i andel af vurdering
bivirkninger patienter som har 2
nye laesioner
Behandlingsophgr Vigtigt Alvorlige 5 procentpoints Fagudvalgets
grundet ugnskede symptomer og forskel i andelen af | vurdering
haendelser (Withdrawals bivirkninger patienter, der
due to adverse events ophgrer med
eller Discontinuation of behandling grundet
study drug due to bivirkninger
adverse events)
Livskvalitet Vigtigt Helbredsrelateret | 0,5 Fagudvalgets
MSQOL-54 livskvalitet standarddeviationer | vurdering
eller SF-36 (SD)
Kognitiv funktion: Vigtigt Alvorlige 10 procentpoints Fagudvalgets
“Symbol Digit Modality symptomer  og | forskel i andel af vurdering
Test” (SDMT) bivirkninger patienter der

oplever en 10 %
reduktion i SDMT
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* For alle effektmal gnskes data med tidshorisont pa 2 ar, samt data med laengst mulig opfaglgningstid.

For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er desuden angivet den mindste
klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger,
livskvalitet og ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmalene MR og kognitiv funktion har ikke tidligere vaeret benyttet i vurderingen af nye lsegemidler. De
resterende effektmal og deres mindste klinisk relevante forskel er tilsvarende de effektmal, der indgik i vurderingen
af cladribin og ocrelizumab til RMS. Derfor er fastszettelsen af mindste klinisk relevante forskelle i hgjere grad
tentative for MR og kognitiv funktion.

Kritiske effektmdl

Vedvarende sygdomsforvarring (bekraeftet efter 12 uger)

Vedvarende sygdomsforvarring (Confirmed Disabilty Progression (CDP)) defineres som en andring i
Expanded Disability Status Scale (EDSS) score pa minimum 1 eller, hvis baseline EDSS var hgjere end 5,5, pa
0,5. Dette effektmal er kritisk, da et centralt mal med behandlingen er at forsinke progression af
sygdommen. Den vedvarende sygdomsforvaerring opgives som antal patienter, der oplever en sygdoms-
forvaerring, som fastholdes over 12 uger. Den mindste klinisk relevante forskel mellem interventionerne
vurderes af fagudvalget at vaere pa 10 procentpoint i antal patienter. Fagudvalget har sat denne vaerdi
tilsvarende de mindste klinisk relevante forskelle for Medicinradets tidligere vurderinger af nye laegemidler
til RMS [9].

Alvorlige ugnskede handelser (Serious Adverse Events, SAE) omfatter alle formodede handelser
registreret i de kliniske forsg@g, uden at der ngdvendigvis er en kausal sammenhang mellem haendelse og
behandling. SAE er defineret som en handelse, som uanset dosis resulterer i dgd, er livstruende, medfgrer
hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig eller vedvarende invaliditet
eller uarbejdsdygtighed eller fgrer til en medfgdt anomali eller misdannelse. Fagudvalget vurderer, at hvis 3
procentpoint faerre patienter oplever en SAE, vil det vaere klinisk relevant. Fagudvalget har sat denne veerdi
tilsvarende de mindste klinisk relevante forskelle for tidligere vurderinger af nye lzegemidler til RMS
Desuden gnsker fagudvalget at opggre alle registrerede SAEs med udspecificering af frekvens for hver
intervention.

Vigtige effektmal

Arlig attakrate

Den arlige attakrate beskriver antal bekreeftede attakker per patient/ar. Dette effektmal betragtes som
vigtigt, da forebyggelse af attakker er et behandlingsmal i sig selv, og fravaer af attakker forventes at have
positiv indflydelse pa patienternes livskvalitet.

Et attak defineres som nye eller forveerring af eksisterende symptomer af mere end 24 timers varighed i
fraveer af feber eller infektion, forudgaet af en stabil neurologisk tilstand i minimum 30 dage. Symptomerne
skal desuden kunne tilskrives multipel sklerose og skal veere ledsaget af objektiv neurologisk forvaerring
[10,11]. De nuvzerende legemidler, som anbefales til andenlinjebehandling af multipel sklerose, kan
reducere den arlige attakrate med 0,2-0,5 per patient/ar i forhold til placebo og 0,17 i forhold til interferon
[1]. Pa baggrund af dette vurderer fagudvalget, at en forskel i den arlige attakrate pa 0,1 per patient/ar er
den mindste klinisk relevante forskel mellem interventionerne.

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (Withdrawals due to adverse events eller
Discontinuation of study drug due to adverse events): Pa grund af stor forskel i bivirkningsprofil mellem de
forskellige DMTs anvendes behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser som et samlet mal for
bivirkningstyngden pa tvaers af leegemidler. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 procentpoint i andelen
af patienter, der ophgrer med behandling grundet ugnskede haendelser, vil vaere klinisk relevant for
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merveaerdien af en intervention frem for en anden. Fagudvalget har sat denne vaerdi tilsvarende de mindste
klinisk relevante forskelle for tidligere vurderinger af nye laegemidler til RMS.

Livskvalitet

Fagudvalget gnsker at opggre livskvalitet malt ved det sygdomsspecifikke livskvalitetsmal MSQOL-54
suppleret med det generiske livskvalitetsmal SF-36. MSQOL-54 er et valideret mal for livskvalitet, der
inkluderer selvrapporterede subjektive indikatorer for fysisk, emotionel og social funktionalitet og trivsel
[12,13]. MSQOL-54 bygger pa det hyppigt anvendte generiske instrument til maling af livskvalitet, SF-36.
Det inkluderer alle domaener fra SF-36 og har derudover 18 sygdomsspecifikke domaner, som indeholder
sundhedstilstand, seksuel funktion, tilfredshed med seksuel funktion, generel livskvalitet, kognitiv funktion,
energi og social funktion. Skalaen gar fra 0-100, hvor en hgjere score indikerer hgjere livskvalitet [14].
Fagudvalget inddrager SF-36, som supplerende effektmal for at sikre et bredere evidensgrundlag
vedrgrende livskvalitet. For begge operationaliseringer af livskvalitet vaelger fagudvalget at anvende en
mindste klinisk relevant forskel pa 0,5 standarddeviationer (SD). Fagudvalgets valg sker i trad med
udvalgets tidligere vurderinger og i henhold til generelle standarder for operationaliseringen i mindste
klinisk relevante forskelle for livskvalitet [15,16].

Kognitiv funktion: “Symbol Digit Modality Test” (SDMT)

Fagudvalget finder, det er af meget hgj relevans at inkludere et mal for kognitiv funktion, vel vidende at
dette er vanskeligt at male kvantitativt. Der findes flere forskellige instrumenter, og fagudvalget foreslar
SDMT, som forekommer at veere det lettest anvendelige instrument [17]. En eendring pa 10 % betragtes
som klinisk betydningsfuld [18]. Fagudvalget fastszaetter tentativt den mindste klinisk relevante forskel som
en andel pa 10 procentpoint af patienter, der oplever en 10 % reduktion i SDMT.

MR

Radiologiske undersggelser med MR anvendes diagnostisk og som surrogatmal for sygdomsprogression i
mange kliniske studier. Fagudvalget har tidligere i vurderinger af nye laegemidler benyttet det kompositte
effektmal No Evidence of Disease Activity (NEDA, se nedenfor), men gnsker i nuvaerende sammenligning
af leegemidler at inkludere et effektmal, som kun afspejler radiologiske og ikke kliniske effekter.
Fagudvalget har valgt at medtage MR parametre som et vigtigt effektmal, defineret som nye og
progredierende T2-lasioner, da fagudvalget mener dette er mest relevant i forhold til behandlingseffekt.
Fagudvalget vurderer, at man i klinisk praksis vil overveje behandlingsskift, hvis der er opstaet to nye
laesioner. Derfor saettes den mindste klinisk relevante forskel som en andel af patienter pa 10 procentpoint
med to eller flere nye laesioner.

Mindre vigtige effektmal

Under udarbejdelsen af protokollen har fagudvalget vurderet, at nedenstaende effektmal er mindre vigtige
set i forhold til effektmalene i kategorierne “Kritiske effektmal” og ”Vigtige effektmal”. Disse effektmal vil
ikke indga i vurderingen af den kliniske mervaerdi.

NEDA

I mange nyere kliniske studier benyttes “no evidence of disease activity” (NEDA) som effektmal. Begrebet
daekker over ingen klinisk eller radiologisk evidens for sygdomsprogression over en tidsperiode.
Fagudvalget vaelger at ikke medtage NEDA som et vigtigt effektmal, da det afspejler bade kliniske og
radiologiske fund, og begge dele er medtaget som vigtige effektmal.
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Risiko for udvikling af neutraliserende antistoffer

Forekomsten af neutraliserende antistoffer (NAbs) for interferoner, szerligt i hgje koncentrationer, har vist
en klar negativ effekt pa attakrater [19]. Dette effektmal indgar ogsa i den tidligere RADS behandlings-
vejledning [8]. Neutraliserende antistoffer mod interferoner kan have en vedvarende negativ effekt, da de
ogsa kan heemme kroppens egne interferoner efter endt behandling. NAbs betragtes her som et mindre
vigtigt effektmal, da de kliniske spgrgsmal er rettet mod andenlinjebehandling, hvor interferoner ikke
indgar. Selvom nogle patienter udvikler NAbs mod eksempelvis natalizumab, betragtes disse ikke som lige
sa klinisk betydningsfulde som NAbs mod interferoner.

25 fods gangtest

Denne funktionelle test er ofte anvendt til patienter med MS og indgar bl.a. i det sammensatte mal
Multiple Sclerosis Functional Composite [20]. Fagudvalget finder det ikke relevant bade at benytte EDSS
score og et funktionel mal for gangfunktion til vurderingen af behandlingseffekt for patienter med RMS.

Overekstremitetsfunktion: “9 Hole Peg Test” (9HPT)

Testen maler den tid det tager patienten at indsaette og fijerne ni pinde pa et braet, med den dominerende
og ikke-dominerende hand [20]. Fagudvalget finder det ikke relevant at inkludere et mal for
overekstremitetsfunktion til vurderingen af behandlingseffekt for patienter med RMS.

4 @vrige forhold

Overvejelser om kontrolparadigme, herunder fuld neurologisk undersggelse, placering af MR scanninger og
brugen af ”patient reported outcomes”, inklusive fagudvalgets dokumentation og kliniske vurdering, vil
indga i afsnittet "@vrige forhold” i den faerdige behandlingsvejledning.

Fagudvalget udarbejder, som udgangspunkt, anbefalinger for start af behandling, skift og seponering samt
monitorering af effekt for de udvalgte laegemidler. Anbefalingerne udarbejdes sa vidt muligt ud fra den
fundne litteratur. Foreligger der ikke data for disse problemstillinger, vil vurderingerne i hgjere grad vaere
baseret pa fagudvalgets kliniske erfaring.

Der vil under udarbejdelsen af anbefalingerne blive taget hgjde for patienternes veerdier og preeferencer
for behandling. Herunder om der er forskel i behandlingskraevende bivirkninger, administrationsformer,
monitoreringskrav og omkostninger forbundet hermed, hvilket ogsa kan ses som udtryk for den belastning
eller tidsbyrde, som patienten oplever i forbindelse med fremmgde. Dette vil blive gjort ved at inddrage
viden fra patient(er) i fagudvalget og fra den s@gte litteratur pa omradet. Evidensen pa omradet er ofte
begraenset, og derfor sgges bredt - og ogsa pa andre studiedesigns end randomiserede studier - inden for
dette domaene.

5 Strategi for litteratursggning og udveelgelse af litteratur
Litteratursggning gennemfgres i henhold til Medicinradets metodehandbog [21].

For fgrstelinjebehandling (punkt 3.2) opdateres den litteratursggning, som blev udfgrt i forbindelse med
udarbejdelsen af det eksisterende baggrundsnotat fra RADS [1]. Derudover opdateres behandlings-
vejledningen, hvor der er vaesentlige opdateringer til produktresumeer.
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Da de kliniske spgrgsmal defineret i hervaerende protokol er meget specifikke og ikke forventes at ville
kunne genfindes i kliniske retningslinjer, vil en s@gning efter retningslinjer ikke indga.

Litteratursggningen efter oversigtsartikler og randomiserede kontrollerede studier gennemfgres i
nedenstaende databaser. Hvis der ikke fremkommer oversigtsartikler og randomiserede kontrollerede
studier med en tidshorisont pa minimum 4 ar, sgges der efter observationelle studier med lang
opfelgningstid.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primeerartikler X X X

For alle databaser geelder, at der s@ges i den senest tilgaengelige udgave. For MEDLINE indebaerer dette, at
ogsa en saerlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Stoffernes generiske navne inkluderes i sggningen sammen med deres handelsnavne. Hvor der er relevante
indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) inkluderes disse i sggningen, ligesom der tages
hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser.

S@gning efter studier vedr. patientvardier og -praeferencer udfgres ved anvendelse af validerede sggefiltre,
der tilpasses hver database (MEDLINE, Embase og CINAHL).

MEDLINE Embase CINAHL
Systematiske X X X
oversigtsartikler, inkl.
kvalitative synteser
Primeerartikler X X X

Hvor der er relevante indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) inkluderes disse i
sggningen, ligesom der tages hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser. For at holde
sensitiviteten hgj anvendes hverken stoffernes generiske navne eller handelsnavne i sggningen efter
studier vedr. patientveerdier og -praeferencer.

Relevante patientforeninger vil herudover blive kontaktet og inviteret til at indsende potentielt relevante
studier og data, der kan belyse patienters vaerdier og praeferencer vedrgrende behandling med DMTs.

Side 14 af 18




For f@rstelinjebehandling gennemgar to personer uathangigt af hinanden den opdaterede litteratur-
spgning. Fagudvalget tager stilling til, om der er fremkommet nye artikler af afggrende betydning for valg
mellem laegemidlerne.

To personer screener uafhangigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de primaerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningerne. Ved uoverensstemmelse i inklusion/eksklusion af
publikationer afggres udfaldet ved dialog mellem de to personer, eventuelt ved inklusion af en tredjepart.
To personer gennemlaser hernaest uafhaengigt af hinanden de udvalgte systematisk oversigtsartikler og
primaerartikler i deres fulde leengde og vurderer, hvorvidt de skal inkluderes i analysen.

Randomiserede kontrollerede studier inkluderes, hvis de adresserer de opstillede kliniske spgrgsmal.
Studier inkluderes, hvis de undersgger mindst ét af de definerede laegemidler og/eller placebo.

Identificeringen og udvaelgelsen af studier vedr. patientvaerdier og -preeferencer er eksplorativ. Inklusionen
afhaenger derfor af overlappet mellem identificerede studier (herunder deres studiedesign) og fagudvalgets
interesser. Studierne skal dog vaere empiriske undersggelser af patienters veerdier ved, praeferencer for,
perspektiver pa eller oplevelser af medicinsk behandling af multipel sklerose.

6 Kvalitetsvurdering

To personer vurderer uafhaengigt af hinanden anvendeligheden af systematiske oversigtsartikler vha.
AMSTAR. Den samlede evidenskvalitet af de inkluderede randomiserede kontrollerede studier og
eventuelle observationelle studier vurderes vha. GRADE.

7 Databehandling og analyse

Dataekstraktion foretages uafhaengigt af to personer. Der vil blive udfgrt en komparativ analyse for hvert
enkelt effektmal pa baggrund af relevant data ekstraheret fra de inkluderede studier. For hvert effektmal
og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol) samt metoden. Resultater
for ITT-populationen skal, hvis muligt, angives, hvis komparative analyser i udgangspunktet ikke er baseret
pa denne population. Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt
ift. praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke g@res forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende skal baseres
pa tilgeengelige data pa individniveau.

For dikotome effektmal vil relative forskelle beskrives ved hjalp af den relative risiko (RR).

For effektmal (f.eks. behandlingsophgr pa grund af bivirkninger), hvor det er naturligt at beregne bade
absolutte og relative forskelle, skal den relative forskel vaere basis for statistiske analyser. Den absolutte
forskel skal derefter beregnes baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau pa
handelsesraten i komparatorgruppen, som er defineret af fagudvalget. Det antagne niveau vil afspejle det
forventede niveau i Danmark ved behandling med komparator (hvis RR = 0,5 og antaget andel med
haendelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30 — 30*0,5 = 15 %-
point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, skal der foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor
det er metodemaessigt forsvarligt. For alle kliniske spgrgsmal vil der blive foretaget netvaerksmetaanalyser,
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hvis der findes evidens til et sammenhangende netvaerk med mindst fire alternativer (inklusive en eventuel
faelles komparator). Hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, kan data syntetiseres
indirekte (evt. ved brug af netvaerksmetaanalyser eller Buchers metode [22]). Hvis ingen af ovenstaende
metoder er mulige, syntetiseres data narrativt. Valget af syntesemetode begrundes, og specifikke
analysevalg truffet i forhold til metoden vil fremga tydeligt.

Afhaengigt af de tilgaengelige studier vil fglgende analysemetoder blive appliceret i prioriteret raekkefglge:

- Netvaerksmetaanalyse baseret pa direkte og indirekte evidens

- Parvise sammenligninger af leegemidler med tilgaengelig direkte evidens

- Indirekte sammenligninger af laegemidler, hvor direkte evidens ikke er tilgeengelig
- Narrative sammenligninger

Data fra observationelle studier vil ikke blive kombineret med data fra randomiserede og ikke-
randomiserede studier i metanalyser (herunder netveerksmetaanalyser).

Den endelige analyse af studier vedr. patientvaerdier og -praeferencer afhanger af overlappet mellem
identificerede studier og fagudvalgets interesser.
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