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1 Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at inotersen til hATTR med polyneuropati, stadie 1 og 2, giver en merverdi af ukendt
storrelse, som formentlig er lille, sammenlignet med placebo.

Vurderingen er baseret pa evidens af lav kvalitet.

Medicinradet bemarker, at det er bekymrende, at der ses et gget antal dedsfald i inotersen-armen.

Medicinridet kategoriserer lzegemidlers veerdi i en af felgende kategorier:

* Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

* Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til gaeldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

* Lille merveerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

* Mervzerdi af ukendt sterrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til gaeldende standardbehandling, men
storrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lagemidlets mervardi er som minimum lille, men kunne ogsa vere

moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret merveerdi: Der er ikke pavist en mervaerdi i forhold til geeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke p4, at der er en negativ verdi.

* Negativ veerdi: Der er pavist en negativ verdi i forhold til geeldende standardbehandling.

* Samlet vzerdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere legemidlets samlede vardi.

Medicinridet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af laegemidlet (evidensens
kvalitet) i en af folgende GRADE-kategorier:

* Haj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed @ndre konklusionen.
* Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed e&ndre konklusionen.
* Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed @ndre konklusionen.

* Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed @ndre konklusionen.
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2 Begreber og forkortelser

Ala:

ATTRwt:

CIL
DNA:
eGFR:
EMA:
EPAR
FAC:
FAP:
Gly:

GRADE:

hATTR:
HR:
HRdb:
IRR:
ITT:
Leu:
mBMI:
Met:
MKREF:
mNIS:
mRNA:
NCS:
Norfolk-

QoL-DN:

OR:
PICO:

RCT:
R-ODS:

Alanine

Vildtype transthyretinmedieret amyloidose
Konfidensinterval

Deoxyribonucleic acid

Glomeruleer filtrationshastighed

European Medicines Agency

European Public Assessment Report
Familial Amyloid Cardiomyopathy
Familial Amyloid Polyneuropathy

Glycine

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

Evaluation)

Arvelig transthyretinmedieret amyloidose
Hazard ratio

Hjerterytme med dybe vejrtraekninger
Infusionsrelateret reaktion

Intention to treat

Leucine

modificeret BMI

Methionine

Mindste klinisk relevante forskel
modified Neurological Impairment Scale
messenger RNA (ribonucleic acid)

Nerveledningsundersogelse

Norfolk - Quality of Life - Diabetic Neuropathy
Odds ratio

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

Outcome)
Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Rasch-built Overall Disability Scale
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RR:
SMD:
TTR:

UPCR:

Val:

Relativ risiko

Standardized Mean Difference
Transthyretin

Urin protein/kreatinin ratio

Valine
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3 Introduktion

Formélet med Medicinradets vurdering af inotersen til behandling af arvelig transthyretinmedieret
amyloidose med polyneuropati, stadie 1 og 2 er at vurdere den veerdi, leegemidlet har sammenlignet med
dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra Akcea Therapeutics
UK Ltd. Vi modtog ansggningen den 29. juni 2020.

Det kliniske spergsmal er:

Hvad er veerdien af inotersen sammenlignet med placebo til patienter med herediteer transthyretinmedieret
amyloidose med polyneuropati?

3.1 Arvelig transthyretinmedieret amyloidose

Transthyretin (TTR) er et transportprotein i serum og i cerebrospinalvasken, som transporterer thyroxin (T4)
og retinolbindingprotein bundet til retinol (vitamin A). Transthyretin produceres hovedsageligt i leveren (ca.
95 %) med en mindre mangde produceret i choroid plexus og retina.

Transthyretinmedieret amyloidose er en sjelden livstruende sygdom, som skyldes aflejring af amyloide
fibriller i forskellige vav, hovedsageligt hjertevaev og nervevav. Sygdommen kan vere arveligt betinget
(hATTR) eller opsta spontant (kaldet vildtype (ATTRwt) amyloidose), som kun er kendt for at pavirke
hjertet. Den arvelige form for transthyretinmedieret amyloidose er yderst sjelden i Danmark, mens den
ikkearvelige form, som isar ses hos &ldre mennesker, er hyppigere foreckommende, og kan for 75-90-arige
vere til stede 1 op mod ~20.000 patienter.

Denne vurdering vedrerer kun den sjeldne arvelige form (hATTR).

Arvelig transthyretinmedieret amyloidose (hATTR) skyldes forandringer (mutationer) i det gen, som koder
for dannelsen af proteinet transthyretin (TTR). Mutationer i TTR-genet forer til en destabilisering af TTR-
tetramerdannelsen og dermed fejl i foldningen af proteinet. De misfoldede proteiner danner til sammen
fibriller, som aflejres i forskelligt vaev, herunder det perifere og centrale nervesystem, hjertet, mave-tarm-
systemet, nyrerne og gjnene. Resultatet er celle- og organskade med dertilhgrende kliniske symptomer.
Selvom genmutationen er medfedt, giver aflejringen af amyloid typisk forst symptomer i voksenalderen. Der
er set ~150 forskellige mutationer pa verdensplan, som kan forérsage sygdommen. hATTR nedarves
autosomal dominant, men ikke alle med en mutation vil udvikle tegn pa sygdom (nedsat penetrans).
Tidspunktet for symptomdebut kan variere fra 25-70 ar athaengig af mutationstypen, men kan ogsé variere
indenfor samme mutation [1]. De forskellige mutationer er associeret med et spektrum af symptomer. Man
har traditionelt opdelt sygdommen i to typer: én type der hyppigst rammer nervebaner og medferer kronisk
nervepavirkning (polyneuropati), ogsé kaldet TTR-FAP (TTR familial amyloid polyneuropathy), og en
anden type der hyppigst rammer hjertet og medferer kardiomyopati, herunder forsterret hjerte og hjertesvigt,
ogsé kaldet TTR-FAC (TTR familial amyloid cardiomyopathy). Over arene har en eget forstielse af
sygdommen medfert, at man nu refererer til én arvelig sygdom med et spektrum af symptomer, idet mange
patienter oplever symptomer fra flere organsystemer [2].

Symptomer

Neurologiske symptomer pa sygdommen opstar som felge af skade pa sensoriske, motoriske og autonome
nervefibre, som forvarres over tid. Ved skade pa de smé sensoriske nervefibre klager patienterne klassisk
over positive symptomer med brendende, svidende smerter 1 haender og fedder eller negative symptomer
med tab af sensoriske modaliteter. Ved den kliniske undersegelse vil man enten finde nedsat sensibilitet for
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varme/kulde, stik og let berering eller aget smerte (allodyni eller hyperalgesi) til tryk, stik, varme eller kulde.
De sensoriske forstyrrelser kan ege risiko for brand- og ledskader samt give udtalt darlig balance. Skader pa
de sma autonome nervefibre kan medfere neurogen ortostatisk hypotension, dvs. at patienten oplever
mearkbare blodtryksfald ved overgang fra liggende/siddende til staende stilling. Dette kan medfere folelse af
svaghed, kvalme. hovedpine, svimmelhed, sleret syn, slaphed, rystelse, hjertebanken og svakket kognition
ved stillingsendring fra liggende til stdende stilling. Ved moderat til svaer autonom dysfunktion vil patienten
besvime 1 staende stilling, og svimmelhed kan vare udtalt 1 en sadan grad, at patienten ikke kan mobiliseres.
Pavirkning af det autonome nervesystem kan i disse patienter ogsa fere til forstoppelse. diarré, impotens,
inkontinens, nyreproblemer og ufrivilligt vaegttab. Ved involvering af fordejelseskananalens nerver ses
malnutrtion. Den autonome dysfunktion er korreleret med eget morbiditet og mortalitet. Motorisk pavirkning
(pavirkning af store nervefibre) kan medfere tab af muskelkraft i arme og ben, som medferer nedsat
gangfunktion og reduceret evne til at klare daglige aktiviteter.

Amyloidaflejringer 1 hjertet forer til fortykkelse af ventrikelvagge og kardiomyopati, som kan fore til
hjertesvigt og tidlig ded [3.4].

Sygdommens fremadskridende natur og alvorlige symptomer medforer tiltagende nedsat funktion og
livskvalitet samt forkortet levetid. Patienter uden sygdomshistorie i familien gér ofte 2-3 ar fra forste
symptomer, til diagnosen stilles. Den mediane overlevelse er herefter 6-12 ar for de, der prasenterer sig med
polyneuropati, og kortere for de der 1 tilleg har kardiomyopati [3]. Hvad angér overlevelse og symptomer er
der betydelig forskel mellem patienter med forskellige mutationer, og ogsa indenfor samme mutation kan der
veare forskelligheder.

Stadieinddeling

Patienter kan inddeles i1 Familial Amyloid Polyneuropati (FAP)-stadier, ud fra hvor fremskreden sygdommen
er. Patienter 1 FAP-stadie 0 udviser ingen symptomer pa sygdom. Ved FAP-stadie 1 (mild) har patienten
symptomer, men er i stand til at ga og klare sig selv. Patienter med FAP-stadie 2 (moderat) er i stand til at
bevage sig rundt med assistance. Ved FAP-stadie 3 (svar) er patienten sengeliggende eller har behov for
kerestol. [4]

I Danmark anvendes aktuelt ikke denne stadieinddeling.

hATTR i Danmark

Fagudvalget beskriver, at 1 Danmark kendes aktuelt 38 patienter med kendt mutation og diagnosen hATTR.
har early onset p.Val50Met (ogsa kaldet Val30Met) og p-Gly73Ala (ogsa kaldet
Gly53Ala)-mutation, hvora . Sygdommen viser sig ved disse mutationer ved
perifer polyneuropati og neurogen autonom dysfunktion. Alle polyneuropatipatienter i
som ved screening samtidigt har tegn pa neurogen autonom dysfunktion (N = 100), vil i protokolleret forsag
blive gentestet for TTR-FAP. Forseget forventes opstart august 2020. I alt 35 patienter fra
har p.Leul31Met (ogsa kaldet L111M)-mutation, og denne mutation er i disse patienter primert associeret
med kardiomyopati. Disse patienter vil i protokolleret forseg med opstart september 2020 blive undersogt for
samtidig involvering af de perifere sma og store nervefibre. En andel af disse patienter har faet kombineret
hjerte- og levertransplantation (~6) eller isoleret levertransplantation (~14). En mindre andel af danske
patienter er opstartet behandling med legemidlet tafamidis.

Antallet af patienter, som kan vare kandidater til behandling med nyere leegemidler indenfor indikationen
polyneuropati, er usikkert og athaenger af, hvor mange patienter der findes ved screening af polyneuropati-
patienter i og hvor mange med p.Leul31Met-mutationen, der har neurologiske
symptomer svarende til FAP-stadie 1 eller 2. Fagudvalget vurderer, at behandlende leger og patienter ensker
at udrede en betydelig andel patienter med kardiomyopati for eventuel neuropati med henblik pé at opstarte
behandling med et virksomt leegemiddel, hvis ikke deres sygdom er i bero, f.eks. pga. levertransplantation.
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Oget fokus pa sygdommen pga. nye behandlingsalternativer og genetisk screening af mulige patienter kan
medfore oget opsporing og dermed eget incidens. Fagudvalget estimerer, at man maske vil finde én familie
mere pr. ar ved at indfere en mere systematisk genetisk screening af potentielle patienter. Dog fandtes ingen
nye patienter med hATTR 1 et nordisk studie ved screening af 155 patienter med idiopatisk
smafiberneuropati eller blandet neuropati [5]. Disse patienter havde dog ikke tegn pa neurogen autonom
dysfunktion.

Estimatet omkring fremtidig incidens er derfor forbundet med stor usikkerhed.

Diagnosticering

Diagnosen hATTR-amyloidose stilles pa baggrund af DNA-analyse, der viser mutation i TTR-genet.
Grundet nedsat penetrans er en positiv gentest ikke ensbetydende med aktiv behandlingskrevende sygdom.
Patienter folges pa specialafdeling af neurologer for en vurdering af, om patienten har aktiv sygdom. Der
laves ved denne vurdering undersegelser til pavisning af smafiberpolyneuropati, storfiberpolyneuropati og
generaliseret autonom dysfunktion. Hermed kan den behandlende lege opfange en evt. udvikling i
neuropatien. Nar der er aktiv sygdom, kan legen evt. opstarte behandling. Aktiv sygdom defineres ved
karakteristiske kliniske symptomer pa hATTR, som beskrevet i afsnittet symptomer ovenfor, samt fund af
amyloidaflejringer i hudbiopsi, fedtaspirat eller hjertebiopsi. Ved verificering af amyloidaflejringer ved 3.3-
diphosphono-1.2-propanodicarboxylic acid skintigrafi skal man udelukke primear amyloidose [4].
Smafiberpolyneuropati diagnosticeres ved kliniske symptomer pa lengdeathangig polyneuropati og to
abnorme af folgende tre: Hudbiopsi (intraepidermal nerve fibre density), svedtest (quantitative sudomotor
axon reflex test) og quantitative sensorisk test. Neurogen autonom dysfunktion kan diagnosticeres ved
vippelejetest, Valsalva-test og dyb respiration for at vurdere det sympatiske og parasympatiske nervesystem.
Skader pa de store nervefibre diagnosticeres ved elektroneuronografi (se bilag 1 for en beskrivelse af
hvordan patienter med hATTR bliver fulgt i dansk klinisk praksis).

3.2 Inotersen

Inotersen er indiceret til behandling af polyneuropati stadie 1 eller stadie 2 hos voksne patienter med
herediter transthyretin amyloidose (hATTR). Inotersen er godkendt af EMA 12018 [6]. Inotersen er en 2°-O-
2-methoxyethyl phosphorothioat-antisense-oligonukleotid, der hemmer produktionen af humant
transthyretin (TTR). Den selektive binding af inotersen til TTR budbringer-RNA (mRNA) forarsager
nedbrydning af bade mutant og vildtype- (normal) TTR mRNA. Dette forhindrer syntesen af TTR-protein i
leveren, hvilket resulterer 1 en reduktion af TTR-protein 1 blodet. Inotersen forventes derved at kunne bremse
udviklingen af sygdommen.

Dosering

Den anbefalede dosis er 284 mg inotersen som subkutan injektion. Doserne skal administreres €n gang om
ugen. Af hensyn til doseringens kontinuitet skal patienterne instrueres i at tage injektionen pa den samme dag
hver uge. Et dagligt tilskud af 3.000 IE vitamin A anbefales til patienter, som behandles med inotersen.

3.3 Nuvarende behandling

Behandlingen af hATTR i Danmark har hidtil primert bestaet af lindring af symptomer fra de pavirkede
organer. Herunder kan navnes behandling af neuropatiske smerter, forebyggelse af hjertesvigt, konservativ
og medicinsk behandling af neurogen ortostatisk hypotension, behandling for forstoppelse og/eller diarré og
erektil dysfunktion og regelmassig fysioterapi.

Herudover kan hATTR behandles med levertransplantation, hvis der findes en egnet donor, og patienten
vurderes at vare egnet til at gennemga denne procedure. Transplantation af en rask lever medferer, at der
ikke lengere produceres mutant TTR fra leveren, og aflejringen af fibriller reduceres. I nogle tilfelde kan
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den pabegyndte aflejring af fibriller dog medfere, at selv vildtype TTR produceret af den raske lever fortsat
aflejres med progressiv sygdom til folge [7]. Dannelsen af fibriller i plexus choroideus og retina vil fortsatte.
En levertransplantation er et invasivt indgreb, der i sig selv er forbundet med en vis risiko for ded og
folgesygdomme af den medicin, der gives i forbindelse med transplantationen. Fagudvalget vurderer, at 5-
arsoverlevelsen efter transplantation er ca. 85 %, og for hovedparten af patienterne opnds derefter en
overlevelse nesten svarende til normalbefolkningens. Levertransplantation standser oftest progression i
sygdommen, men remission af symptomer er sjaelden.

Tre leegemidler, patisiran, inotersen og tafamidis er godkendt af EMA til patienter med hATTR med
polyneuropati. Disse legemidler sigter mod at bremse sygdomsudviklingen, sa patienten kan bevare sin
funktion, og livskvalitet og levetiden evt. kan forlanges. For disse behandlinger geelder det, at jo tidligere
man starter behandling, jo mere funktion og livskvalitet forventes at kunne bibeholdes. Alle tre l&egemidler
vurderes 1 gjeblikket i Medicinradet.

Tafamidis er godkendt i 2011 til behandling af hATTR hos voksne patienter med stadie 1 symptomatisk
polyneuropati for at udszatte perifer neurologisk funktionshaeemning. Tafamidis virker pa proteinniveau ved at
stabilisere TTR tetramer-formationen og heemmer derved formationen af amyloide fragmenter. Derfor
forventes tafamidis at kunne bremse sygdomsudviklingen [8].

Patisiran er indiceret til behandling af hereditar transthyretinmedieret amyloidose (hATTR) hos voksne
patienter med polyneuropati, stadie 1 og 2. Patisiran er godkendt af EMA 1 2018. Patisiran er en
dobbeltstrenget lille interfererende ribonukleinsyre (siRNA), som er specifikt rettet mod en genetisk bevaret
sekvens i1 den 3’ utranslaterede region af alle muterede og vildtype TTR mRNA. Patisiran er formuleret som
lipidnanopartikler med henblik pa at levere siRNA til hepatocytter, hovedkilden til TTR-protein i kredslabet.
Gennem en naturlig proces kaldet RNA-interferens (RNAi) forérsager patisiran katalytisk nedbrydning af
TTR mRNA i leveren, hvilket resulterer i en reduktion af TTR-protein i serum. Patisiran forventes derved at
kunne bremse udviklingen af sygdommen [3].

4 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af inotersen til behandling af arvelig transthyretinmedieret amyloidose
med polyneuropati, stadie 1 og 2, beskriver sammen med Héandbog for Medicinradets proces og metode
vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, hvordan vi vil vurdere laegemidlets veerdi for patienterne.

Det kliniske spergsmal er:

Hvad er veerdien af inotersen sammenlignet med placebo til patienter med hereditcer transthyretinmedieret
amyloidose med polyneuropati?

Population
Voksne patienter med herediter transthyretinmedieret amyloidose med polyneuropati, stadie 1 og 2.

Intervention
Inotersen i godkendte dosering.

Komparator
Placebo.

Effektmal
Se tabel 1.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed og den mindste klinisk relevante
forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre effektmélsgrupper (”dedelighed” "livskvalitet, alvorlige
symptomer og bivirkninger” og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* Mileenhed Vigtighed | Effektmals-gruppe Retningsgivende
mindste klinisk
relevante forskel

Overlevelse Median Kritisk Dadelighed 6 méneder

Neurologisk mNIS+7 Kritisk Livskvalitet, alvorlige | 1) NA

funktion 1) gennemsnitlig @ndring symptomer og 2) 10 %-point

2) andel patienter der bivirkninger
opnér en &ndring pd <0
point
COMPASS-31 Vigtig Livskvalitet, alvorlige | NA
symptomer og
bivirkninger
mBMI Vigtig Livskvalitet, alvorlige | 10%
symptomer og
bivirkninger
Livskvalitet Norfolk QoL-DN Kritisk Livskvalitet, alvorlige | 1) NA
1) gennemsnitlig @ndring symptomer og 2) 10 %-point
2) andel der opnér en bivirkninger
@ndring pa < 0 point
Handikapgrad# | Rasch-built Overall Kritisk Livskvalitet, alvorlige | NA
Disability scale symptomer og
bivirkninger
Gangfunktion 10 meters gangtest (10- Vigtig Livskvalitet, alvorlige | 0,10 m/s
MWT) symptomer og
bivirkninger
Bivirkninger Andel patienter der vigtig Livskvalitet, alvorlige | 5 %-point
oplever > 1 alvorlige symptomer og
uegnskede handelser (SAE) bivirkninger
Kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofil

*Der onskes laengst muligt opfelgningstid. # Efter protokollens godkendelse blev fagudvalget opmerksomme p4, at det er kritisk at
vurdere, hvordan patientens handikapgrad bliver pavirket af behandling med inotersen. Effektmalet beskrives i gennemgangen af
resultaterne.

Fagudvalget har i protokollen desuden efterspurgt opdeling af resultater i FAP-stadier.

5 Resultater

5.1 Klinisk spgrgsmal 1
5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige ansggning.

Ansgger har sagt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt 2 fuldtekstartikler, som
rapporterer resultater fra et randomiseret fase-III studie (NEURO-TTR). Anseger inkluderer desuden
resultater fra et ukontrolleret open-label extension-studie og EPAR i den endelige ansggning.
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Ansgger inkluderer data fra en upubliceret poster-praesentation. Fagudvalget vurderer, at det upublicerede
data ikke er essentielt for vurderingen og anvender derfor kun publiceret data.

Tabel 2: Oversigt over inkluderede artikler

quality of life in hereditary
transthyretin amyloidosis [10].

White MK, Sikora Kessler A, Lovley A, et al.
J Neurol 2020; 267:1070-1079

Studienavn
Titel Forfatter og publikationsar Intervention | Komparator | (NCT-
nummer)
Inotersen Treatment for Patients Benson et al. N Engl J Med 2018; 379:22-31
with Hereditary Transthyretin
Amyloidosis [9]. NEURO-TTR
Inotersen Placebo
Inotersen preserves or improves Coelho T, Yarlas A, Waddington-Cruz M, NCT01737398

NEURO-TTR

NEURO-TTR-studiet er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase II/I11-studie. Det inkluderer
173 voksne patienter med en dokumenteret TTR-mutation, og som er diagnosticerede med arvelig
transthyretin amyloidose, polyneuropati (NIS-score mellem 10 og 130) og en FAP-score 1 og 2. Patienterne
blev randomiseret 2:1 til at modtage enten inotersen (N = 113) eller placebo (N = 60). Randomiseringen var
stratificeret for FAP stadie 1 eller 2, V30M-mutation og tidligere behandling med tetramer-stabiliserende

behandling (e.g. tafamidis). Studiet har en opfelgningstid pa 66 uger (~15 méneder).

Studiets to primare effektmal var eendring fra baseline i mNIS+7 score, som er en skala, der maler

neurologisk funktion og @ndring fra baseline i livskvalitet (malt ved Norfolk QoL-Diabetic Neuropathy).
Ovrige sekundere og eksplorative effektmal af relevans for denne vurdering var mBMI, livskvalitet (SF-36),
NIS+7 og individuelle komponenter heraf samt hjertemarkerer. Overlevelse var ikke et effektmal i studiet.
NEURO-TTR-studiet anvendes til at kategorisere laegemidlets veerdi samt til at belyse forhold under andre
overvejelser, der vedrerer differentiering af effekt for sygdomsstadie 1 og 2.

Alle effektmal blev mélt ved baseline, ved 35 uger og 66 uger.

I alt gennemforte 80,3 % af patienterne studiet. Behandlingsopher var ikke balanceret og hhv. 23,0 % i

inotersenarmen og 13,3 % af patienter i placeboarmen opherte behandling primert grundet uenskede

handelser.

Baselinekarakteristika viste, at der var betydende forskelle mellem inotersenarmen og placeboarmen. Studiet
inkluderede en subpopulation med kardiomyopati, og der var flere patienter med kardiomyopati i
inotersenarmen (66,4 %) end i placeboarmen (55,0 %). Fagudvalget vurderer, at denne ubalance kan pévirke
resultaterne - sandsynligvis til fordel for placeboarmen.

Fagudvalget kan ikke vurdere, om patientpopulationen generelt adskiller sig fra den danske population, da
der i Danmark findes fa kendte patienter med hATTR-polyneuropati.

Fagudvalget vurderer, at der formentlig er tale om et reprasentativt udsnit af patienter med hATTR, i dette
tilfeelde hvor sygdommen i omkring 1/3 af patienter er progredieret til FAP-stadie 2.

NEURO-TTR-OLE

NEURO-TTR-OLE er et open-label extension-studie, der inkluderede patienter fra NEURO-TTR-studiet.
Alle patienter blev behandlet med inotersen i NEURO-TTR-OLE, og studiet undersgger derved
leengerevarende effekt og sikkerhed af inotersen. Langt sterstedelen (133/139) af patienter, som havde
gennemfert NEURO-TTR fortsatte i NEURO-TTR-OLE [11].
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5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenunder beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

Ansgger har indsendt data fra NEURO-TTR-studiet med en opfelgningstid pa 15 maneder for alle effektmal.
Fagudvalget vurderer, at der for patienter med hATTR-PN i det aktive stadie af sygdommen efter 15
maneder ofte vil vaere sket en sygdomsprogression, som vil vare klinisk betydende for patienternes daglige
funktion og dermed ogsa pavirke deres livskvalitet. Fagudvalget vurderer derfor, at den anvendte tidsramme
er tilstraekkelig til at méle en effekt pa neurologiske funktioner, handikapgrad, gangfunktion og livskvalitet.
Fagudvalget bemarker dog, at 2/3 af patienterne er i sygdomsstadie 1, og for nogle patienter kan
sygdommen progrediere s& langsomt, at man i den tidlige del af stadie 1 ikke nedvendigvis kan male en
progression henover 15 maneder.

Fagudvalget vurderer ikke, at tidsrammen er tilstreekkelig til at belyse effektmaélet overlevelse, idet
medianoverlevelse er mere end 15 maneder. Overlevelse er inkluderet som et kritisk effektmal, fordi det er
en dedelig sygdom, og fordi det ogsé er essentielt at sikre, at ny behandling ikke medferer oget dedelighed
f.eks. pga. bivirkninger. Selvom et af mélene med behandling af hATTR-PN er at gge overlevelsen er
overlevelse ikke et effektivt effektmal til at vurdere effekten af et nyt leegemiddel til hRATTR-PN i et klassisk
randomiseret kontrolleret studie. Den nedvendige opfalgningstid for at vise effekt pa overlevelse er leengere
end opfelgningstiden, som vurderes at vere tilstreekkelig til at vise effekt pa neurologiske symptomer,
handikapgrad og livskvalitet. Fagudvalget gennemgar registrerede dedsfald i studiet i forbindelse med
gennemgang af effektmalet bivirkninger.

Til de binere effektmal for mNIS+7 og Norfolk-QoL har ansegger ikke talt patienter med, som af forskellige
arsager er stoppet behandling. Dette medferer en skavvridning til fordel for inotersenarmen, da der er et
storre frafald i denne arm primert grundet bivirkninger. Fagudvalget accepterer dog ansegers tilgang, da den
er i overensstemmelse med Medicinraddets metoder.

Ansgger har ikke indsendt data for COMPASS-31, mBMI, og gangfunktion. Ansgger har i stedet for
COMPASS-31 indsendt data for sub-domaner af NIS, Neuropathy Symptom and Change (NSC)-score og
Norfolk-QoL, der belyser autonom dysfunktion. I stedet for gangfunktion ved 10MWT har ansgger indsendt
data for subdomener af Norfolk-QoL, NSC og SF36v2, der belyser fysisk aktivitet og funktion. Data fra
NSC er fremsendt i poster-format, men tilsvarende data er delvist publiceret i EPAR. Fagudvalget anvender
data vedr. NSC fra EPAR. mBMI var et effektmdl i NEURO-TTR, men pga. forskelle mellem grupperne i
serum albumin (som bruges i beregningen af mBMI) er data ikke rapporteret. Ansegger har i stedet
rapporteret data for BMI.

Ansgger har indsendt data fra et openlabel extension-studiet (NEURO-TTR-OLE) Data fra NEURO-TTR-
OLE anvendes ikke i kategorisering af leegemidlets verdi, da alle patienter studiet far inotersen. Da
fagudvalget har ensket leengst mulig opfelgningstid, anvendes data fra NEURO-TTR-OLE til at
perspektivere en evt. effekt udover 15 méaneder. Resultater fra NEURO-TTR-OLE beskrives narrativt i
rapporten.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af
evidensen. Nedenfor folger en beskrivelse af vurderingen af de vaesentligste domaner for hvert klinisk
spergsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2).

Fagudvalget bemaerker, at der for 5 ud af 10 effektmal ikke er data for det efterspurgte effektmal, og der kan
derfor ikke laves GRADE-vurderinger for disse 5 effektmal.
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Der er nedgraderet for RoB for alle effektmal grundet en storre andel af missing data i inotersenarmen samt
betydende ubalancer ved baseline.

Der er nedgraderet for inkonsistens for alle effektmal, fordi der kun er ét studie.

Der er nedgraderet to niveauer for imprecision for effektmaélet bivirkninger, andel patienter der oplever > 1
alvorlige uonskede heendelser (SAE), da konfidensintervallet indeholder bade positiv og negativ vaerdi.

Evidensens kvalitet er lav, hvilket betyder, at nye studier med moderat sandsynlighed kan @ndre
konklusionen.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

I tabellen herunder fremgér de absolutte og relative effektforskelle, de forelebige og aggregerede kategorier,
den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for klinisk spergsmaél 1.
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Tabel 3: Resultater for klinisk spergsmal 1

Effektmal Maileenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
(MKRF) Forskel (95 % Forelebig vaerdi Forskel (95 Forelobig veerdi | Y®rdi pr.
CDh % CI) effektmal
Overlevelse Median overlevelse i antal . Kan ikke Kan ikke Kan ikke
(0S) maneder (6 mdr.) Kritisk Intet data kategoriseres Intet data kategoriseres kategoriseres
Neurologisk | mNIS+7 1)-19,7 1) Kan ikke 1) ikke 1) ikke relevant
funktion 1) gennemsnitlig @ndring ’ kategoriseres
(NA) [-26,4; -13,0] relevant
2) andel patienter der opnér en Kritisk 2) Ingen
aendriri3 pé <e 0 eoinet (OII()) ‘V—e 2) 17,2 %-point dokufrglfenteret 2)RR: 1,9 2) merveerdi af ;
aring pa=op ° [2,4; 32,1] " [1,02;3,54] | ukendt storrelse | Merverdi af
point) merverdi ukendst starrelse
COMPASS-31 (NA) Vigtigt | Intet data Kan ikke Tntet data Kan ikke
kategoriseres kategoriseres
mBMI (10%) Vigtigt Intet data Kan 1kk'e Intet data Kan 1kk'e
kategoriseres kategoriseres
Livskvalitet Norfolk QoL-DN 1)-11,7 1) Kan ikke 1) Ikke 1) ikke relevant
. . [-18,3;-5,1] . relevant
1) gennemsnitlig eendring kategoriseres
(NA) Kritisk Moderat
) . s 2)23,1 . 2)RR: 1,86 | 2) moderat mervardi
2) andel der opnar en @ndring [7.0: 39.2] 2) merveerdi af [1.13: 3.05] merveerdi
pa < 0 point (10 %-point) T ukendt storrelse T
Handikapgrad R-ODS gennemsnitlig &ndring Kritisk Intet data Kan 1kk'e Intet data Kan 1kk'e Kan 1kk'e
(NA) kategoriseres kategoriseres kategoriseres
Gangfunktion 10 meters gangtest (0,1 m/sek) | Vigtigt Intet data Kan lkk.e Intet data Kan lkk.e Kan 1kk.e
kategoriseres kategoriseres kategoriseres
Bivirkninger 1) Andel patienter der oplever
> 1 alvorlige uenskede 0/ o . . .
handelser (SAE) (5 %-point) Vigtigt 10,5 'A>-p01nt Kan 1kkp 1,48 . Kan 1kkp Kan 1kkp
L [-3,2;24,0] kategoriseres [0,85;2,57] kategoriseres kategoriseres
2) Kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofil

Samlet kategori for lzegemidlets veerdi

Merverdi af ukendt sterrelse

Kvalitet af den samlede evidens

Lav

CI = konfidensinterval, MKRF = Mindste klinisk relevante forskel, RR = relativ risiko
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Overlevelse (kritisk)

Overlevelse er defineret som et kritisk effektmal i protokollen, fordi sygdommen medferer forkortet levetid.
Overlevelse vil derfor altid vere kritisk at belyse specielt i forhold til at sikre, at behandling med inotersen
ikke er forbundet med en hgjere dedelighed. Behandling med inotersen forventes at starte tidligt i
patienternes sygdomsforleb, hvor patienterne i gennemsnit lever 6-12 &r. Sygdommen progredierer henover
mange ar, og patienterne forventes derfor ikke at do indenfor en tidshorisont, som relevant for et
randomiseret registreringsstudie. Overlevelse var ikke et effektmal i det studie, der udger datagrundlaget for
vurderingen, og effektmalet kan derfor ikke kategoriseres. Da det vil kreeve en markant leengere
opfelgningstid at undersoge effekten pé overlevelse, vurderer fagudvalget ikke. at den manglende
kategorisering for overlevelse ber treekke den samlede vaerdi af leegemidlet ned. Der var 5/113 dedsfald i
inotersenarmen mod 0/60 i placeboarmen. Fagudvalget gennemgar dedsfald i forbindelse med bivirkninger.

Neurologisk funktion (kritisk)
Neurologisk funktion er et kritisk effektmal, da malet med behandling er at bremse sygdomsudviklingen, sa
patienterne bevarer deres neurologiske funktion.

Fagudvalget enskede neurologisk funktion belyst ved mNIS+7 og som supplement hertil COMPASS-31 og
mBMI som selvstendige mél for autonom dysfunktion.

mNIS+7

Fagudvalget enskede at vurdere neurologisk funktion opgjort ved mNIS+7 pé to mader: 1) den
gennemsnitlige endring fra baseline mellem inotersen og placebo og 2) andelen af patienter der oplevede en
endring pa < 0 1 mNIS+7, med en mindste klinisk relevant forskel pa 10 %-point.

Fagudvalget definerede ikke en mindste klinisk relevant forskel for aendringen fra baseline i protokollen,
hvorfor den vurdering vil basere sig pa en kvalitativ gennemgang af endringerne pa skalaen samt pa de
forskellige delelementer af mNIS+7.

Effektmalet er opgjort efter 15 maneder. Fagudvalget vurderer, at for den gennemsnitlige hATTR-patient
med aktiv sygdom vil der henover 15 maneder uden behandling vere sket en sygdomsprogression i
patienternes neurologiske funktion, som er klinisk relevant. Indenfor 15 maneder vil der ofte vere sket
betydende forvaerringer omfattende sensoriske, motoriske og autonome neurologiske funktioner. Dog kan der
i de meget tidlige sygdomsstadier vere patienter, som ikke oplever progression indenfor 15 maneder.

Gennemsnitlig cendring pd mNIS+7-skalaen: Patienterne i inotersenarmen oplevede i gennemsnit en
forverring fra baseline til 15 maneder pé 5,8 pa mNIS+7-skalaen, mens patienterne i placeboarmen oplevede
en forvarring pa 25,5. Forskellen i den samlede &ndring var -19,7 (95 % CI -26,4;-13,0). Fagudvalget
bemerker, at den ovre granse i konfidensintervallet er under 0, hvilket udelukker en forelebig negativ veerdi.
Fagudvalget vurderer, at med sygdommens naturhistorie med progressiv forvarring over tid er det positivt,
at patienter i inotersenarmen oplever en mindre forvaerring af de neurologiske parametre pé 15 méneder,
uagtet hvilken skala det er malt pa.

I openlabel extensionsstudiet NEURO-TTR-OLE rapporteres det, at patienter, som er behandlet med
inotersen i NEURO-TTR, fortsatter med at have gavn af behandling i 39 maneder (15 maneder i NEURO-
TTR+ 24 méaneder i OLE). Patienter, som skiftede fra placebo i NEURO-TTR til inotersen i OLE, opnaede
ligeledes en forsinkelse af sygdomsprogression efter dette skift. 69 % af patienter som opstartede i OLE var
stadig 1 behandling, da denne analyse blev foretaget [11].

Ud fra data i Brannagan et al. [11] kan man se, at gennemsnitlig sygdomsprogression henover ~3 ar ikke kan
forhindres helt, men at sygdomsudviklingen bliver reduceret, hvilket fagudvalget vurderer er af betydelig
veerdi for patienterne.
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Gennemsnitlig cendring for delelementer af mNIS+7: for alle delelementer var forskellene pa punktestimatet
til fordel for inotersenarmen. Forskellene var statistisk signifikante for alle elementer pa naer “touch-
pressure”, som er et underelement af den sensoriske undersggelse og hjerterytme ved dyb respiration
(HRdb), som er et mal for autonom dysfunktion.

Da fagudvalget vurderer, at forlgbet for sygdommen ofte involverer en klinisk forveerring indenfor flere af de
neurologiske parametre, stemmer resultaterne fra delelementerne overens med resultaterne for den samlede
komposit score mNIS+7.

Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at behandling med inotersen forbedrer de enkelte delelementer
relativ til behandling med placebo.

Andelen af patienter der oplevede en cendring pd < 0 i mNIS+7: | inotersenarmen oplevede 36,5 % en
@ndring pa < 0 1 mNIS+7 svarende til en forbedring eller stabilisering af neurologiske symptomer.
Tilsvarende oplevede 19,2 % af patienterne i placeboarmen en @ndring pa < 0.

Dette svarer til en relativ risiko pa 1,9 (1,02; 3,54). Baseret pa den relative effektforskel i andelen, der
oplever en @ndring pé < 0, har inotersen en forelebig merveerdi af ukendt storrelse.

Forskellen mellem de to arme pa den absolutte skala er 17,2 % point (2,4; 32,1). Punktestimatet for den
absolutte effektforskel afspejler en klinisk relevant effektforskel. Den nedre granse for konfidensintervallet
er dog taettere pa 0 (ingen effektforskel) end pa den mindste klinisk relevante forskel (10 %-point). Derfor er
den forelgbige verdi af inotersen ingen dokumenteret mervaerdi vedr. andelen af patienter, der oplevede en
@ndring pa < 0 1 mNIS+7. Fagudvalget bemarker, at konfidensintervallet ikke inkluderer effektsterrelser
med en negativ veerdi.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 1.

Figur 1: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for andelen af patienter der oplevede en
@ndring pa < 0 i mNIS+7. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer
indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.
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COMPASS-31

Fagudvalget enskede som supplement til mNIS+7 at belyse autonom dysfunktion ved den gennemsnitlige
@ndring fra baseline malt med verktgjet COMPASS-31. Fagudvalget definerede ikke en mindste klinisk
relevant forskel.

Ansgger har ikke indsendt data for COMPASS-31, da dette ikke var mélt i studiet. Ansgger har i stedet
indsendt data for delelementer af Norfolk-QoL og neuropathy symptom and change (NSC) score, som maéler
pa autonom funktion. Herudover findes ogsé i mNIS+7 HRdb, som er et mél for neurogen autonom
dysfunktion. Fagudvalget har i protokollen beskrevet, at de accepterer andre maleredskaber end COMPASS-
31 og vurderer, at de indsendte data kan anvendes til at belyse den autonome dysfunktion.

I underdomenet autonom neuropati i Norfolk-QoL ses en numerisk forbedring med inotersen vs. placebo
men forskellen opnér ikke signifikans (P= 0,134). Som tidligere beskrevet ses ingen forskel pa HRdb (P =
0,38) i mNIS+7.

P& NSC-skalaens domaner vedr. autonom funktion ses en borderline signifikant forbedring med inotersen
vs. placebo (P = 0,03-0,05).

Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at patienter med inotersenbehandling opnar feerre autonome
symptomer relativ til placeboarmen, uagtet hvilket maleredskab der anvendes.

Den forelobige veerdi af COMPASS-31 kan ikke kategoriseres.

mBMI

Fagudvalget enskede ogsa neurologisk funktion belyst ved mBMI, hvilket belyser patienternes
ern&ringsstatus som et mél for autonom dysfunktion. Fagudvalget definerede en s&ndring i mBMI pé 10 %
som verende klinisk relevant. mBMI males som veagt i kg/m? ganget med albumin i g/liter. Lavere niveauer
indikerer forvaerring.

mBMI var et effektmal i NEURO-TTR men pga. observerede forskelle i serum albumin, som varierede
mellem grupperne, er data for mBMI ikke anvendelige og derfor ikke rapporteret. Data for BMI viste ikke
forskel mellem grupperne. Den forelebige vaerdi af mBMI kan ikke kategoriseres.

Samlet vurdering af neurologisk funktion

Samlet set vurderer fagudvalget, at behandling med inotersen giver merveerdi af ukendt storrelse for
effektmalet neurologisk funktion. Fagudvalget laegger vagt pa, at inotersen kan reducere
sygdomsprogressionen. Fagudvalget beskriver, at for neurologiske funktionsmal vil patienter med hATTR 1
aktiv sygdom ofte opleve forvaerring over 15 maneder, og at forverringer indenfor denne tidsramme oftest
vil vere klinisk betydende. Hvis man kan forsinke denne proces, vil det vaere betydende for patienten, ogsa
selvom man ikke helt kan forhindre sygdomsprogressionen. Der er opnaet merveerdi af ukendt storrelse for
den relative forskel i andel, der opnér stabilisering eller forbedring af mNIS+7. Fagudvalget vurderer, at de
absolutte forskelle underbygger denne vaerdi og vurderer, at den samlede verdi for effektmalet neurologisk
funktion er merveerdi af ukendt storrelse.

Livskvalitet

Fagudvalget enskede det vigtige effektmaél livskvalitet belyst med varktgjet Norfolk-QoL-DN pé to méder:
1) den gennemsnitlige andring fra baseline mellem inotersen og placebo og 2) andelen af patienter der
oplevede en @ndring pa < 0 i Norfolk-QoL-DN.

Gennemsnitlig cendring pd Norfolk-QoL-DN-skalaen: Patienterne i inotersenarmen i NEURO-TTR-studiet
oplevede fra baseline til 15 méaneder et gennemsnitligt eendring pa 1,0 (-3,2, 5,2) pa Norfolk-QoL-DN-
skalaen, hvilket indikerer en ueendret livskvalitet. Patienterne i placeboarmen oplevede gennemsnitligt en
stigning pa 12,7 (7,4; 17,9). Forskellen mellem grupperne i gennemsnitlig endring var -11,7 (-18,3; -5,1).
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Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at patienterne i inotersenarmen bevarer deres livskvalitet set i forhold
til den forverring, som ses i placebogruppen, og som er forventelig med sygdommens progression.

I openlabel extensionsstudiet NEURO-TTR-OLE rapporteres det, at patienter, som er behandlet med
inotersen i NEURO-TTR, fortsette med at have gavn af behandling i 39 méneder (15 méneder i NEURO-
TTR+ 24 méneder i OLE). Patienter, som skiftede fra placebo i NEURO-TTR til inotersen i OLE, opnaede
ligeledes en mindre forveerring af livskvalitet efter dette skift. 69 % af de patienter, som opstartede i OLE,
var stadig i behandling, da denne analyse blev foretaget [11].

Ud fra data fra Brannagan et al. [11] kan man se, at den gennemsnitlig forverring i livskvalitet henover ~3 ar
ikke helt kan undgas, men at forverringen derimod bliver forsinket, hvilket er af betydelig veerdi for
patienterne.

Andelen af patienter der oplevede en cendring pd < 0 i Norfolk-QoL-DN: Fagudvalget havde fastsat en
mindste klinisk relevant forskel p& 10 %-point for andelen af patienter, der oplevede en @&ndring pa < 0, dvs.
andel der bevarer eller forbedrer deres livskvalitet.

I inotersenarmen oplevede 50,0 % af patienterne en @ndring pé < 0 fra baseline til 15 maneder, mens det
tilsvarende tal i placebogruppen var 26,9 %.

Baseret péa den relative vaerdi (RR 1,86 (1,13; 3,05) har inotersen forelabigt moderat merveerdi.

Forskellen mellem de to arme pa den absolutte skala er 23,1 % point (7,0; 39,2). Punktestimatet for den
absolutte effektforskel afspejler en klinisk relevant effektforskel. Den nedre greense for konfidensintervallet
er tettere pd den klinisk relevante forskel end pa 0 (ingen effekt). Baseret pé den absolutte verdi har
inotersen derfor forelebigt merveerdi af ukendt storrelse vedr. andelen af patienter, der oplevede en @ndring
pa < 0 i Norfolk-QoL-DN.

andel patienter der opnar en endring pa<0
point pa Norlfolk QolL-DN

-15 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35

Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for andel der opnér en @&ndring pA <0 1
Norfolk-QoL-DN. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer
grenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.
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Samlet vurdering af livskvalitet

For effektmalet livskvalitet vurderer fagudvalget, at den samlede veerdi er moderat merveerdi. Fagudvalget
leegger vaegt pa, at der er moderat merveardi og merveerdi af ukendt storrelse for andel, der opnér en andring
pa < 0 pa Norfolk-QoL-DN. Fagudvalget bemaerker herudover, at inotersengruppen i gennemsnit opnar en
stabilisering af livskvalitet, samtidig med at placebogruppen oplever en forvarring, hvilket er forventeligt
ved 15 méneders sygdomsprogression. Fagudvalget anser det meget positivt, hvis livskvaliteten ikke
forveerres i inotersengruppen over 15 maneder. Fagudvalget vurderer derfor, at den samlede verdi for
effektmalet er moderat merveerdi.

Handikapgrad

Efter protokollens godkendelse blev fagudvalget opmarksomme pa, at det vil vere kritisk at vurdere,
hvordan patientens handikapgrad bliver pavirket af behandling med inotersen. Handikapgraden, dvs.
patientens oplevelse af funktionsniveau i dagligdagen, skal vurderes, for at se om der er ssmmenhang med
resultater pd& mNIS+7-skalaen, hvor neurologiske parametre vurderes, der ikke alle nedvendigvis giver
symptomer. Fagudvalget bemerker, at der ikke er data i EPAR eller publicerede studier, der direkte méaler
handikapgraden, f.eks. ved brug af R-ODS-skalaen eller lignende skalaer, men at subdomaner pa bade pa
SF-36 og Norfolk-QoL belyser handikapgraden.

I Norfolk-QoL subdomene vedr. "activities of daily living” ses en statistisk signifikant forbedring ved
inotersen sammenlignet med placebo. Af relevans for handikapgrad ses for SF-36v2 en statistisk signifikant
forskel for domenerne “fysisk funktion”, begraensninger grundet fysisk helbred”, ”’social funktion”
”begransninger pa grund af felelsesmaessigt helbred”.

Verdien af effektmalet handikapgrad kan ikke kategoriseres. Resultaterne for subdomener af Norfolk-QoL
og SF36v2 indikerer en forbedring ved inotersenbehandling vs. placebo. Fagudvalget vurderer, at det er
positivt, at patienter i inotersenarmen er bedre til at opretholde deres fysiske og mentale daglige funktioner
end patienter 1 placeboarmen.

Gangfunktion
Gangfunktion er ikke mélt med 10 meters gangtest eller anden objektiv gangtest i NEURO-TTR. Ansgger

har i stedet indsendt data fra subdomaner relateret til fysisk funktion og aktivitet fra Norfolk-QoL og SF-
36v2.

Fagudvalget bemerker, at de indsendte data ikke belyser gangfunktion ved en objektiv test, men kan bruges
til at belyse funktionen med et mere subjektivt mal.

For domanerne “activities of daily living” og ”symptomer” hegrende under Norfolk-QoL-redskabet ses en
statistisk signifikant forskel mellem inotersen og placeboarmen, séledes at patienter behandlet med inotersen
havde bedre fysisk funktion og feerre problemer med aktivitet sammenlignet med patienter behandlet med
placebo. Af relevans for gangfunktion ses tilsvarende statistisk signifikante forbedringer for inotersen vs.
placebo for “fysisk funktion” og “begransninger grundet fysisk helbred” i SF-36v2.

Veardien af effektmélet kan ikke kategoriseres. Fagudvalget bemarker, at de relevante domaner for Norfolk-
QoL og SF36 allerede er en del af vurderingen af effektmalet livskvalitet og/eller beskrevet ved effektmalet
handikapgrad. Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at patienter i inotersenarmen er bedre til at opretholde
deres fysiske funktion end patienter i placeboarmen.
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> Medicinradet

Bivirkninger

Fagudvalget onskede at vurdere det vigtige effektmal bivirkninger ved en kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofilen og ved forskellen pa andelen af patienter, der oplever > 1 alvorlig uensket hendelse
(SAE).

Andel der oplever > 1 SAE: 1 inotersenarmen over 15 méaneder oplevede 32,1 % af patienterne > 1 SAE,
mens det gjaldt for 21,7 % 1 placeboarmen.

Baseret pa den relative forskel kan den forelebige vardi ikke kategoriseres. Konfidensintervallet indeholder
vardier, der kan lede til bade negative og positive konklusioner (RR 1.48 (0,86: 2,57)).

Den absolutte forskel er 10,5 %-point (-3.1; 24.0). Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler en
negativ klinisk relevant effektforskel. Den nedre granse for konfidensintervallet ligger dog tettere pa 0
(ingen effektforskel) end pa en negativ klinisk relevant forskel. Derfor kan den forelobige vardi af inotersen
vedr. andel der oplever > 1 SAE ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Andel patienter der oplever = 1 alvorlige
ugnskede handelser (SAE)

-5 0 5 10 15 20 25

Figur 3. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for andel der oplever >1 alvorlige uenskede
handelser. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer granserne for
Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fra produktresumé: Resumé af sikkerhedsprofilen [12].

De hyppigst observerede bivirkninger under behandling med inotersen var forbundet med reaktioner pa
injektionsstedet (50,9 %). Andre hyppigt indberettede bivirkninger af inotersen var kvalme (31.3 %), an@mi
(27,7 %), hovedpine (23.2 %), pyreksi (19.6 %), perifert edem (18.8 %), kulderystelser (17.9 %), opkastning
(15.2 %), trombocytopeni (13.4 %) samt fald i trombocyttal (10,7 %).

Der var hyppige reaktioner pa indstikstedet, som ofte var milde og forbigaende.
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Pausering skete oftere i inotersenarmen 52,7 % vs. 38,3 %, og denne forskel skyldes serligt fald i
trombocyttal og nyrepavirkning, som forekom oftere i inotersenarmen. Der sés et gget behandlingsopher i
inotersenarmen 23,3 % vs. 13,3 %, primert grundet bivirkninger (14,7 % vs. 1,7 %) [6].

Fagudvalget bemerker, at der ses alvorlige bivirkninger og komplikationer ved behandling med inotersen.
Fagudvalget fremhaver is@r trombocytopeni og nyrepavirkning, som ogséa giver anledning til hyppig
monitorering af patienterne. Herunder gennemgas dedsfald, trombocytopeni og nyrepavirkning med
udgangspunkt i EPAR [6], Benson et al [9] og Brannagan et al [11].

Dadsfald

Der blev fundet en ubalance i dedsfald i det kliniske program med 10 dedsfald rapporteret hos
forsegspersoner pa inotersen sammenlignet med ingen hos forsegspersoner pa placebo eller placebo-
inotersen. Fem af disse dedsfald forekom i det placebokontrollerede studie og yderligere fem i det
ukontrollerede OLE-studie.

I det kontrollerede studie var dedsarsagerne kakeksi hos 2 personer, intestinal perforering hos 1 person,
kongestiv hjertesvigt hos 1 person, hjertesvigt hos 1 person og intrakraniel bladning hos 1 person.

I OLE-studiet var dedsérsagerne kongestiv hjertesvigt, akut hjertesvigt/bakterieemi/septisk shock, perifer
neuropati og endokarditis hos 1 person hver.

Sygdomshistorie i trdd med kardiomyopati gik forud for svere eller alvorlige haendelser af atrieflimren og
kongestiv hjertesvigt.

Den intrakranielle bladning skete som en konsekvens af trombocytopeni af grad 4 og betragtes af EMA som
det eneste dedsfald relateret til inotersen, mens de andre tilfeelde er forskellige dele af symptombilledet for
hATTR og dermed peger mod sygdomsprogression eller komplikation af den underliggende sygdom.

Der var ved baseline en ubalance mellem inotersen og placebogruppen, hvad angar kardiomyopati, idet hhv.
66,4 % vs. 55 % var inkluderet i studiets subgruppe vedr. hjertepavirkning (CM-ECHO-set). Dette tyder p4,
at patienter i inotersenarmen gennemsnitligt havde mere fremskreden sygdom, hvad angér kardiomyopati.

EMA vurderer, at disse ubalancer ved baseline i sygdommens sverhedsgrad, der favoriserer placebo, delvis
kan have bidraget til den egede dedelighed, der blev observeret med inotersen.

Fagudvalget bemaerker, at det er bekymrende, at der ses et gget antal dedsfald i inotersenarmen. Dedsfaldene
er foreneligt med sygdomsprogression fraset den intrakranielle bladning, og fagudvalget bemaerker, at det
derfor ikke er muligt at vurdere, om ubalancen i dedsfaldene var forérsaget af sygdomsprogression i nogle
patienter, behandling med inotersen, eller blot en tilfaeldighed.

Trombocytopeni

Fald i trombocyttal med folgende risiko for trombocytopeni er en alvorlig bivirkning ved inotersen. En
patient dede pa grund af intrakraniel bledning som falge af grad 4 trombocytopeni med en vaerdi pa <10 x
10°/1 inden for fire uger fra en normal veerdi. Dodsfaldet skete, inden der blev indfert systematisk
monitorering af blodpladerne. Efter indfersel af ugentlig monitorering i NEURO-TTR var der ingen
patienter, der fik niveauer under 50 x107%/1.

Mere end halvdelen af patienter behandlet med inotersen havde en veerdi under laveste normalveerdi for
blodplader (dvs. < 140 x 10°/1). Fald med mere end 30 % og 50 % fra baseline er rapporteret hos 70,5 % og
18 % af patienterne. Fald i trombocyttal blev registreret som en ugnsket haendelse for 24,1 % af
inotersenbehandlede patienter samlet for NEURO-TTR og NEURO-TTR-OLE. For 7,1 % var haendelsen af
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grad 3 eller 4. I alt 5,4 % stoppede behandling grundet trombocytopeni. Doseringspauser grundet verdier
under 75 x 101 blev observeret for 10,0 % i inotersenbehandling.

For at minimere risikoen for trombocytopeni, skal patienternes trombocyttal monitoreres hver 2. uge ved
normale veerdier og oftere ved vardier under 100 x 10%1, jf. produktresuméet. Der er indfert forskellige
kriterier for dosisreduktion, pausering eller fuld seponering ved vardier under 100, 75, 50 og 25 x 10%1[12].

EMA vurderer, at den ggede monitorering og risikominimering ved blodprever minimum hver 2. uge
gennem hele behandlingsforlgbet er tilstraekkeligt til at undga alvorlige haendelser vedr. trombocytopeni.

Nyrepavirking

Forekomsten af nedsat nyrefunktion var hgjere hos patienter behandlet med inotersen vs. placebo i NEURO-
TTR (20,5 % vs. 10 %). Disse omfattede proteinuri, nedsat eGFR, nedsat nyrefunktion, akut nyreskade og
nyresvigt. Alvorlig nyrepavirkning sas ogsa oftere med inotersenbehandling. Inotersenbehandling blev
vurderet at vaere (muligvis) relateret til 4 tilfeelde af glomerulonephritis. Alle patienter med bekraeftet
glomerulonephritis i NEURO-TTR havde signifikant proteinuri for, og to forsegspersoner havde et
signifikant fald i eGFR for.

For at minimere risikoen for alvorlig nyrepavirkning er inotersen kontraindiceret til patienter med en eGFR <
45 ml/min/1,73 m%. For patienter med et fald i eGFR pd > 30 % under behandlingen ber inotersen pauseres.
Yderligere skal nyrefunktion (UPCR og eGFR) monitoreres hver 3. maned eller oftere efter klinisk behov,
baseret pa eventuelle tidligere tilfelde af kronisk nyresygdom og/eller renal amyloidose. UPCR og eGFR ber
monitoreres i 8 uger efter seponering af behandlingen. Patienter med et UPCR, der er lig med eller mere end
2 gange den gvre normalgrense, eller en eGFR < 60 ml/min, som er bekreftet ved gentagne test og ved
mangel pa anden forklaring, ber monitoreres hver 4. uge [12].

Samlet vurdering af bivirkninger

Den samlede verdi for effektmalet bivirkninger kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at behandling
med inotersen er forbundet med alvorlige bivirkninger og mulige komplikationer. Trombocytopeni og
nyrepavirking er sé alvorligt, at det giver anledning til at monitorere patienterne teet.

Fagudvalget vurderer, at det er en ulempe for patienten og for den behandlende lage, at patienten skal have
taget hyppige blodpraver gennem hele behandlingsforlebet, og at der herudover for en del patienters
vedkommende skal justeres pa dosis i perioder. Det er herudover muligt, at dosisreduktion/pausering kan
svaekke virkningen af laegemidlet hos de patienter, som gennemgar dette. En sterre del af patienterne i
inotersenarmen frafalder behandling, hvilket tyder pé, at en del af bivirkningerne ikke tolereres eller er s&
alvorlige, at de mé fore til seponering af laegemidlet.

Ved behandling med inotersen ber der vere sarlig opmarksomhed pé trombocytopeni, forringelse af
nyrefunktion, symptomer pé vitamin A-mangel og eventuelle leversymptomer.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at inotersen til hATTR med polyneuropati, stadie 1 og 2, giver en merveerdi af ukendt
storrelse, som formentlig er lille, ssmmenlignet med placebo. Fagudvalget laegger vaegt p4, at der er en
moderat mervaerdi for effektmalet livskvalitet, og at resultaterne for neurologisk funktion ogsa underbygger
en merverdi, om end sterrelsen herpa er mere usikker. Resultater vedr. handikapgrad og gangfunktion er
indirekte og er dermed forbundet med usikkerhed, men de peger dog i samme retning som de gvrige
effektmal.
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Fagudvalget bemerker, at der er vasentlige alvorlige bivirkninger, som kraever en tat monitorering af alle
patienter og indeberer flere besog pa hospitalet. Den samlede mervardi af inotersen er pa den baggrund
mere usikker. Fagudvalget vurderer, at de alvorlige bivirkninger, den ggede dosisreduktion og det ggede
behandlingsopher tyder p4, at en andel af patienterne ikke téler behandling med inotersen. For disse patienter
vil det vare relevant med andre behandlingsalternativer.

Pé den baggrund vurderer fagudvalget, at den samlede mervaerdi af inotersen er merveerdi af ukendt storrelse
som formentlig er lille.

6 Andre overvejelser

6.1 Opdelingistadie 1 og stadie 2

Fagudvalget efterspurgte subgruppeanalyser for FAP-stadie 1 og 2 med henblik pa en evt. differentiering af
effekt. Anseger har indsendt analyser for patienter opdelt i hhv. FAP-stadie 1 og FAP-stadie 2.

Analyserne er opgjort for den gennemsnitlige @ndring fra baseline til 15 maneder for mNIS+7 og Norfolk-
QoL-DN.

I begge FAP-stadier ses effekt af inotersen overfor placebo pa den gennemsnitlige @ndring fra baseline til 15
maneder bade for mNIS+7 og Norfolk-QoL-DN. I mNIS+7 ses der en sterre forskel mellem inotersenarmen
og placeboarmen for FAP-stadie 2 sammenlignet med FAP-stadie 1. Denne forskel skyldes dog, at
placebogruppen i FAP-stadie 2 har en sterre sygdomsprogression, og ikke at effekten af inotersen er markant
forskellig. Fagudvalget vurderer, at data ikke giver anledning til at differentiere effekten af inotersen vedr.
FAP-stadie 1 og 2

6.2 Kardiomyopati

Patienter med hATTR-polyneuropati kan ogsa have kardiomyopati pa grund af amyloidaflejringer i hjertet.
Hjertemanifestationer af sygdommen inkluderer arytmier, hjertesvigt og pludselig hjerteded. I hvilken grad
polyneuropati eller kardiomyopati er til stede, athaeenger blandt andet af den genetiske mutation. Selvom
inotersen er indiceret specifikt til hATTR med polyneuropati, ville det teoretisk ogsa vere relevant at
adressere en eventuel hjertepavirkning.

I vurderingen af inotersen anser fagudvalget kardiomyopati for et mindre vigtigt effektmal, da indikationen
omfatter patienter med polyneuropati, hvorfor effektmaélene er fokuserede pa dette. De rapporterede
resultater for kardiomyopati anses for at vere eksplorative og hypotesegenererende.

6.3 Opstart og seponering
6.3.1 Opstart

Diagnose af hATTR kreaever en positiv genetisk test for sygdomsforarsagende mutationer i TTR-genet. Da
sygdommen ved nogle mutationer har reduceret penetrans forudsetter opstart af behandling med inotersen
ogsa en biopsi, hvori der ses TTR-aflejringer i vaev samt symptomer pé polyneuropati. Bilag 1 viser en
beskrivelse af, hvordan patienter med hATTR bliver fulgt i dansk klinisk praksis.

Ved forste sikre sygdomstegn ber behandlingen opstartes. Dette er generelt for hAATTR og skyldes, at ingen
behandlinger forventes at kunne reversere symptomener, men derimod sigter mod at mindske/undga
sygdomsprogression. Fagudvalget vurderer , at det er vigtigt at pabegynde behandlingen hurtigt for at bevare
mest mulig neurologisk funktion og livskvalitet. Fagudvalget beskriver, at der hos patienten ofte vil vere en
periode med milde sygdomstegn. Sikre sygdomstegn er primart forverring af de forste symptomer over tid.
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De mest typiske tidlige symptomer er tegn pa polyneuropati, ortostatisk intolerance, mavegener og erektil
dysfunktion.

I Danmark findes - med mutation p.Leul31Met (ogsa kaldet L111M), som primeert giver
kardiomyopati. Det vides pa nuvearende tidspunkt ikke, hvor mange af disse patienter der ogsa har milde
tegn pa polyneuropati og derved kan falde ind under indikationen for inotersen. Patienter med den danske
mutation opskrives til levertransplantation ved tidlige tegn p& kardiomyopati. Der er imidlertid ofte en
venteperiode pa omkring 6 méneder til transplantation, og i denne periode kan effektiv medicinsk behandling
veere gavnlig i forhold til at undga eller formindske sygdomsprogression. Fagudvalget kan ud fra nuvaerende
datagrundlag ikke vurdere, om inotersen vil kunne erstatte en levertransplantation i nogle patienter.

Studier har vist effekt af inotersen for patienter FAP-sygdomsstadie 1 og 2, men inkluderede ikke patienter i
FAP-stadie 3 og NYHA-klasse III-IV. Inotersens effekt er derfor ikke pévist i patienter med FAP-stadie 3 og
NYHA-klasse IV og ber som udgangspunkt ikke anvendes i disse grupper. Fagudvalget vurderer herudover,
at ved sveaere symptomer kan patientens livskvalitet og almentilstand veere pavirket i sddan grad, at det ikke
er hensigtsmaessigt at opstarte behandling, da symptomerne forventeligt ikke er reversible.

6.3.2 Seponering

Tegn pa sygdomsprogression vurderes hver 6. maned, og patienterne folges ved undersegelser beskrevet i
bilag 1. Da inotersen forventes at kunne reducere sygdomsprogression og ikke ngdvendigvis helt undga
progression over en leengere periode, kan der for nogle patienter forventes nogen sygdomsprogression
henover tid, uden at dette nadvendigvis ber lede til seponering af laegemidlet. Vurdering af, om leegemidlet
har tilstraekkelig effekt, beror pa en klinisk vurdering, hvori der ogsé ber tages hensyn til den forventede
progression i forskellige sygdomsstadier og indenfor den pédgaldende mutationstype.

Seponering ber overvejes, hvis serum TTR-niveauer ikke viser et tilfredsstillende fald efter opstart af
behandling med inotersen. Behandlingen ber seponeres ved uacceptable bivirkninger, ved
levertransplantation, ved manglende effekt, nér patienten er i terminalstadiet eller har s& udtalt
sygdomsudvikling, at behandlingen ikke leengere skennes meningsfuld.

6.4 Sammenligning af eksisterende laegemidler

Medicinradet vurderer aktuelt veerdien af de tre leegemidler patisiran, inotersen og tafamidis sammenlignet
med placebo til patienter med hATTR-amyloidose med polyneuropati. Ingen af disse behandlinger er pd
nuvearende tidspunkt dansk standard, og vurderingerne er endnu ikke afsluttet. Tafamidisindikation spender
kun over polyneuropati stadie 1, sé ikke alle patienter, som er kandidater til inotersen og patisiran, vil veere
kandidater til tafamidis. Som beskrevet i protokollerne for patisiran, inotersen og tafamidis til hRATTR-PN vil
fagudvalget og sekretariatet foretage en indbyrdes sammenligning af de tre legemidler. Sammenligningen
afventer, til alle 3 lagemidler har veret igennem en vurdering og anbefalingsproces i Medicinradet.

7 Relation til behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning, og fagudvalget har derfor ikke taget stilling til en
forelabig placering af leegemidlet.
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9 Sammenseaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinriadets fagudvalg vedrerende transthyretin amyloidose
Forvaltningslovens § 4, stk. 2, har veeret anvendt i forbindelse med udpegning af medlemmer til dette

fagudvalg
Formand Indstillet af
Redi Pecini Leegevidenskabelige Selskaber
Afdelingslage
Medlemmer Udpeget af
Claus Holst-Hansen Region Nordjylland
Overlaege
Henrik @lholm Vase Region Midtjylland
Afdelingslaege
Udpegning i gang Region Syddanmark
Hanne Elming Region Sjezlland
Overlege
Kasper Rossing Region Hovedstaden
Overlaege
Hilde Omestad Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Claus Stage

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Patient/patientreprasentant

Speciallege

Johannes Jakobsen Dansk Neurologisk Selskab

Professor

Anette Torvin Mgller Dansk Neurologisk Selskab

Overlege

Seren Fang Dansk Cardiologisk Selskab
Overlege

Peter Ott Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi
Ledende overlage

Jens Michael Hertz Dansk Selskab for Medicinsk Genetik
Professor, overlege

Astrid Juhl Terkelsen Inviteret af formanden

Specialleege i Neurologi

Birthe Byskov Holm Danske Patienter

Tidligere medlemmer der har bidraget til
arbejdet

Udpeget af

Karen Rudolf
Forsknings- og udviklingsterapeut,
ambulatorieleder

Inviteret af formanden

Martin Busk
Overlege

Region Syddanmark
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Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfergevej 27-29, 3. th.

2100 Kebenhavn @
+45701036 00
medicinraadet@medicinraadet.dk
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10 Versionslog

Version

Dato

ZAndring

1.0

22. oktober 2020

Godkendt af Medicinradet.
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11 Bilag 1 Opfglgning og undersggelser foretaget pa patienter med hATTR
i dansk klinisk praksis

Ved aktiv sygdom ses patienten ambulant hver 6. maned og ved telefonkonsultation, hvis patienten oplever
fornyede symptomer. Der laves neurologisk undersogelse, som vurderer de store nervefibre (kraft, dybe
reflekser, vibrationssans og positionssans) samt de sma nervefibre (kulde og stik).

Kraftundersogelse ved MRC-skala 0-5 (Medical Research Council) foretages svarende til kranienerver og
nakkemuskulatur ved bulber involvering og svarende til folgende led: skulder (abduktion), albue
(fleksion/ekstension), handled (fleksion/ekstension), fingerekstension, fingerspredning, hofte
(ekstension/fleksion), knae (ekstension/fleksion), fodled (dorsal/plantar fleksion) og 1. ta
(ekstension/fleksion). Denne undersggelse svarer stort set til NIS-muscle weakness, som dog anvender en
score fra 0-4. I praksis fokuseres pa de omrader pa kroppen, som er relevant for den enkelte patient for at
undersgge, om der er opstéet sygdomsprogression.

Reflekser testes svarende til biceps, triceps, brachioradialis, patella og achilles. Dette stemmer overens med
NIS-reflekser.

Positionssans og vibrationssans testes svarende til 1. ta og 1. finger bilateralt. Er der affektion, testes
proksimalt, jeevnfor vanlig praksis. Sensorisk undersegelse for stik, kulde/varme, berering foretages svarende
til under- og overekstremiteter. Vibrationssans og proprioceptiv sans undersgges svarende til 1. finger og 1.
ta.

Hvert é&r (hver 6. méaned ved tegn pa progression) foretages undersggelse for neurogen autonom dysfunktion
ved dyb respiration (vagus) og vippelejetest (postural hypotension), valsalvatest og 24 timers blodtryk
(adrenerg funktion). Dyb respiration indgar i mNIS+7inotersen, 0g posturalt hypotension indgar i mNIS+7aisiran.

Smaéfiberpolyneuropati undersgges hvert ar (hver 6. maned ved tegn pa progression) ved sensorisk
undersegelse for stik, kulde/varme, bergring foretages svarende til under- og overekstremiteter samt ved
svedtest. Hudbiopsi (intraepidermal nervefibertethed) foretages forste gang.

Alle patienter far ved diagnosetidspunktet lavet en nerveledningstest til vurdering af storfiberfunktionen. Ved
tegn pa klinisk sygdomsprogression svarende til de store nervefibre gentages den elektrofysiologiske
nerveledningstest. Da denne undersogelse er smertefuld for patienten, laves den kun ved kliniske tegn til
sygdomsprogression. Den elektrofysiologiske test involverer ofte langt flere nerver end nerveledningstesten
ved mNIS+7.

Da en autonom dysfunktion ogsa kan give gastrointestinale og urologiske symptomer, henvises patienterne
efter behov til gastroenterologisk afdeling og urologisk afdeling. Tegn til urologisk progression vurderes ved
eGFR.

Da sygdommen ogsa kan give aflejring i hjertet og retina, folges patienterne pé kardiologisk afdeling og pé
gjenafdelingen. Tegn pa kardiel progression vurderes ved pro-BNP.

Alle de undersagelser, der er skitseret ovenfor, bliver lavet og er essentielle for opfelgning af disse patienter.
De bliver ogsa undersagt i forskningsregi som beskrevet nedenfor. og disse undersggelser, herunder QST
som ogsa indgér i mNIS+7, er mindre vigtige.

I Arhus indtastes alle nydiagnosticerede patienter i forskningsdatabase for smafiberpolyneuropati og har
derfor i forskningsregi fiet lavet basisundersogelse med kvantitativ sensorisk test (QST) efter den tyske
protokol, corneal confocal microskopi, sudoskan, smertemapping, COMPASS-31 spergeskema til vurdering
af autonom dysfunktion og UENS til vurdering af smafiberfunktion.
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12 Bilag 2: Evidensens kvalitet

12.1 Cochrane, Risk of Bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochranes RoB 2.0 assessment tool.

Risiko for bias i Risiko for bias grundet Manglende data | Risiko for bias ved Risiko for bias ved Overordnet
randomiseringsprocessen | afvigelser fra tilsigtet for effektmal indsamlingen af data | udvzlgelse af resultater risiko for bias
intervention der rapporteres
(effekt af tildeling til
intervention)
NEURO- | Lav Lav Hoj Lav Lav Forbehold for
TTR risiko for bias
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...* Medicinradet
12.2 GRADE-profil
GRADE-profil inotersen vs. placebo (NEURO-TTR)

Kvalitetsvurdering Antal patienter Effekt Kritisk
Antal Risk of Andr. Relati oRADe /
tal c - sk o - c P e - elativ (GRADE) .
studier Studiedesign bias Inkonsistens | Indirekthed | Unejagtighed overvejelser inotersen placebo 195 % CI] Absolut vigtigt
Overlevelse. median (maneder)
o | I | | | | | xeamisk
Neurologisk funktion, gennemsnitlig 2&2ndring 1 mNIS+7
Randomiseret . h L ) -19.7 &oO0O
1 undersagelse Alvorlig®| Alvorlig Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 106 59 - [-26.4: -13.09] LAV KRITISK
Neurologisk funktion, andel patienter, der opnar 2ndring < 0 1 mNIS+7 score (%)
Randomiseret . oy . . RR: 1.9 172 %point | ©HOO
1 undersogelse Alvorlig®| Alvorlig Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 31/85 10/52 [1,02: 3.54] [2.4:32.1] LAV KRITISK
Neurologisk funktion, gennemsnitlig @ndring 1 COMPASS-31
o | | | | | | | | | | | | vieTiGT
Neurologisk funktion, 2ndring 1 mBMI
o | | | | | I | | I | I [ vieTiGT
Handikapgrad. gennemsnitlig @ndnng 1 R-ODS
o | | I | | | | | | | I | xrrTIsK
Livskvalitet, gennemsnitlig 2ndring 1 Norfolk QoL
Randomiseret . N L . 117 &eO0O
1 undersogelse Alvorlig®| Alvorlig Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 106 59 - [-18.3:-5.1] LAV KRITISK
Livskvalitet, andel der opnar en ndring pa < 0 point pa Norfolk QoL (%)
Randomiseret o o o . RR: 186 23,1%-point ®pO0O
1 undersogelse Alvorlig® Alvorlig Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 42/84 14/52 [1.13-3,05] [7.0: 39.2] LAV KRITISK
Gangfunktion, gennemsnitlig @ndring 1 10 minuters gangtst (m/s)
o | | | | | | I I [ vicTiGT
Bivirkninger, andel patienter der oplever > 1 alvorlige uenskede handelser (SAE) (%)
Randomiseret . - » L . RR:148 10,5 %-point OO0
1 undersogelse Alvorlig®| Alvorlig Ikke alvorlig | Meget alvorlig® Ingen 36/112 13/60 [0.85: 2. 57]) [-3.1: 24.0] MEGET LAV VIGTIGT

CI Konfidensinterval; HR Hazard ratio; RR Relativ risiko

a. Der er nedgraderet for risiko for bias primcert grundet missing data i inotersenarmen.

b. Der er kun data fra ét studie. Derfor nedgraderes ét niveau for inkonsistens.

c. Der er et bredt konfidensinterval, hvilket indikerer stor usikkerhed om estimatet. Derfor nedgraderes for ungjagtighed.
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