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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder falles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner.

Medicinradet angiver kliniske rangeringer for de inkluderede leegemidler pa baggrund af
en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil udarbejde behandlingsvejledningen. Den
indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som Medicinradet skal basere sin rangering
af laegemidlerne pa. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen, de
legemidler Medicinradet vurderer og effektmalene. Udover de(t) kliniske spgrgsmal
indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -selektion og
databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Metodehdndbog for Medicinrddets
vurdering af flere leegemidler inden for samme terapiomrade, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for protokollens indhold,

kan Medicinrddet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder, hvis der
er begdet veesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 27.januar 2021
Dokumentnummer 103231
Versionsnummer 1.0

©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 27. januar 2021



Side 2/17

Indholdsfortegnelse

1.

3.1
3.1.1
3.2
3.2.1
3.2.2
3.23
3.3

4.1
4.2

4.2.1
4.2.2

4.3
431

5.1

5.2

7.1
7.2
7.3

10.

11.

12,

Begreber og forkortelser........iieiiiiiiiimeeciiiiininrercccceeseeeeenneeees 3
BagErUNd ....ccuueiiiiiiiiiinniiiiiiiiiieeneesiiisiiissenssssssssssissesssssssssssssssssnnnsses 4
Y 4o o T LG T o T 4
Sekundaer immuNAdefekt ......cocvieiiiiiieccee 4
INCIAENS 08 Pra8Valens ......eceieiiiiiieeeee s 5
Behandling af sekundaer immundefekt...........ccoveeeiiiiiiiiei e 5
Administration 08 dOSEIING .....c.eevuiiiriiiiiiiieeee e 6
Monitorering af effekt ........cceeiiiiii e 7
Seponeringskriterier/behandlingsvarighed ..........ccccceeveiiiieiiccecenee, 7
(15T =T 0 o 11T T USURP 7
Medicinradets kliniske sp@rgsmal ........ccccoceevrmeeeernncccsicneeeenenccessnenees 8
KIINISKE SPBrESMAl...ccviiiiieeiieiiiecie ettt 8
Valg af effektmal......c..oooeiiieicece e 9
Kritiske effeKtMAl.......coveiieeceeee e 10
Vigtige effektmal........c.oooiee e 11
Andre overvejelser vedrgrende valg mellem laegemidler............c....... 11
Patientvaerdier 0g preeferenCer .....cocveeeeciie e e 11
@vrige forhold vedrgrende behandlingen........c.cccccevecveeeiccneenecnnes 12
Monitorering af effekt ........cccoooiiiieii e, 12
Kriterier for opstart, skift og seponering .......cccceeevcieeeecee e 12
Klinisk sammenligningsgrundlag .........cccceeviiiiiiiiiiiiiiniiiinininnnnn, 12
Strategi for litteratursggning og udvzelgelse af litteratur ................. 12
Sggning efter kliniske retningslinjer......ccccocveviiinieenii e, 13
Seggning efter systematiske oversigtsartikler og primaerstudier........... 13
Udvaelgelse af lItteratur ......cc.eeeiceeeeeiiieeeceee e 13
Kvalitetsvurdering ........ccccciiiiiieeeeniiiiiiiiieennneciiisnineennsssssessssseesnnnnns 14
Databehandling 0g analyse.......ccccceeeiiiiiiiinnneiiiiniiinnnnninininnnnneenaeeens 14
L3S =] =T o 1= N 15

Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til
1V 1Yo 1ol 4T =T L3 R SURPURRRNE 16

VErSiONSIOE...ciieeeeeeiiiiiiiiierneieeetiireennnneiseesseeennnsssssssssessnnnnssssssssanes 17



1. Begreber og forkortelser

Cl: Konfidensinterval

CIDP: Kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyneuropati

EMA: European Medicines Agency

fSCIG: faciliteret subkutant immunglobulin

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation)

HR: Hazard ratio

Ig: Immunglobulin

IVIG: Intravengst immunglobulin
MKRF: Mindste klinisk relevante forskel
MMN: Multipel motorisk neuropati
OR: Odds ratio

PID: Primaere immundefekter

RR: Relativ risiko

SCIG: Subkutant immunglobulin

SID: Sekundaere immundefekter
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2. Baggrund

Protokollen er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedrgrende
immunglobulinsubstitution, fordi Medicinradet den 10. oktober 2018 besluttede at
udarbejde en behandlingsvejledning vedrgrende behandling med immunglobuliner inden
for flere sygdomsomrader: kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyneuropati
(CIDP), multifokal motorisk neuropati (MMN), primaere og sekundaere immundefekter.
Medicinradet besluttede dette, fordi terapiomradet er en stor udgiftspost, og forbruget
er fortsat stigende, samt at der er potentiale for mere ensartet behandling pa tveers af
regioner.

Medicinradet udtrykte samtidig gnske om, at fagudvalget i arbejdet med
behandlingsvejledningen skal belyse fglgende:

e Huvilke patienter skal tiloydes behandling med immunglobulin (przecisering af
malgruppen)?

e Huvilke subkutane og intravengst administrerede immunglobuliner kan ligestilles til
behandling af malgruppen og i hvilke doser? Vurdering af kriterier for skift mellem
legemidler, dosisjustering og seponering.

Arbejdet med omradet "Behandling med immunglobuliner” er opdelt i to fagudvalg:

¢ Fagudvalget for immunmodulerende behandling med immunglobuliner udarbejder
behandlingsvejledninger for CIDP og MMN.Fagudvalget for
immunglobulinsubstitution udarbejder behandlingsvejledninger for primzere og
sekundzere immundefekter.

Denne protokol er grundlaget for Medicinradets arbejde med den felles regionale
behandlingsvejledning vedrgrende immunglobuliner til behandling af sekundaere
immundefekter. Medicinradet gnsker i behandlingsvejledningen at redeggre for
evidensen for klinisk effekt og sikkerhed samt angive retningslinjer for anvendelse af
legemidler pa terapiomradet. Herunder redeggre for om der er klinisk betydende
forskelle pa laegemidlerne, eller om to eller flere af leegemidlerne kan ligestilles

3. Introduktion

3.1 Sekundar immundefekt

Sekundzer immundefekt kan optraede som fglge af haematologiske sygdomme (f.eks.
kronisk lymfatisk leukeemi (CLL) eller knoglemarvskraeft (myelomatose)) eller som fglge
af behandlinger, der pavirker B-cellerne i immunsystemet f.eks. kemoterapi, B-celle
depleterende antistoffer og stamcelletransplantation. Tilstanden er karakteriseret ved
nedsat evne til at danne virksomt immunglobulin G (IgG), hvilket fgrer til gget
infektionstendens hos patienterne. Tilstanden er ofte permanent, men patientens evne
til at danne immunglobuliner kan i nogle tilfeelde bedres med tiden, som f.eks. ved
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bedring af underliggende sygdom eller ved seponering af behandling, som pavirker
immunsystemet.

Pa grund af den ggede infektionstendens har patienter med sekundaer immundefekt
risiko for alvorlige infektioner, flere hospitalsindlaeggelser, pavirkning af livskvalitet og
potentielt gget risiko for dgd som fglge af infektioner [1].

3.1.1 Incidens og pravalens

Fagudvalget vurderer, at antallet af patienter med sekundaer immundefekt og behov for
substitutionsbehandling er stigende i takt med bedre behandlingsmuligheder og dermed
lengere overlevelse, og fordi sygdommene behandles mere aggressivt med en
dertilhgrende stgrre pavirkning af immunsystemet. Fagudvalget bemaerker, at der isaer
ses et stigende antal patienter, der udvikler hypogammaglobulinaemi efter behandling
med rituximab og tilsvarende antistoftyper. De stgrste patientgrupper udggres af
patienter med myelomatose eller CLL. Dertil kommer patienter inden for andre
diagnoser, som pga. deres grundsygdom eller behandling har behov for forbigaende eller
leengerevarende behandling med immunglobuliner, f.eks. grundet behandling med
rituximab eller ved stamcelletransplantation. Fagudvalget vurderer, at der er 600-1000
voksne patienter med sekundaer immundefekt, der far behandling med
immunglobuliner. Fagudvalget vurderer, at der er 25-30 bgrn, med sekundaer
immundefekt, der far behandling med immunglobuliner.

3.2 Behandling af sekunder immundefekt

Sekundaer immundefekt med subnormalt niveau af serum IgG og klinisk betydende
infektioner kan behandles med immunglobulinsubstitution, hvor alene IgG-niveauer
korrigeres. Formalet med immunglobulinbehandling er at reducere antallet af infektioner
med seerligt fokus pa de alvorlige og indlaeggelseskraevende infektioner, saledes at
livskvaliteten kan forbedres, og der potentielt kan opnas forbedret overlevelse for
patienterne. Immunglobulinbehandling har vist sig at kunne reducere antallet af
infektioner inden for disse patientgrupper, mens en overlevelsesgevinst ikke er pavist
inden for det haamatologiske omrade i det seneste Cochrane review fra 2008 [1].
Behandlingsbehovet afggres ved maling af lavt IgG (under referenceniveauet) samt ved
dokumentation for gget infektionstendens. Hos patienter, hvor en IgG-M-komponent
betyder, at det totale IgG-niveau ikke er et retvisende udtryk for den humorale
immunfunktion, kan dokumentation af en generel immunparese traede i stedet for lavt
IgG. Et alternativ til immunglobulinsubstitution kan veere forebyggende behandling med
bredspektret antibiotika, hvilket ogsa er effektivt til at nedbringe antallet af infektioner.
Ved langvarigt brug indebaerer det dog risiko for udvikling af resistente bakteriestammer,
gennembrudsinfektioner med alvorlige antibiotikaresistente mikroorganismer, allergiske
reaktioner samt pavirkning af tarmfloraen. Derfor er der national konsensus om, at
patienter med sekundaer immundefekt (IgG under referenceniveau eller general
immunparese) og klinisk betydende infektioner bgr tilbydes substitutionsbehandling
med immunglobuliner. Inden opstart af behandling med immunglobulin males IgG-
niveau. Sveerhedsgraden og antallet af klinisk betydende infektioner dokumenteres.
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| Dansk Lymfomgruppes retningslinje for CLL-behandling [2] beskrives, at patienter med
> 1 antibiotikakraevende infektion inden for 3 mdr. og IgG under 6 mmol/l behandles
med immunglobuliner. Herudover beskrives, at for patienter med
hypogammaglobulinaeemi og to antibiotikakraevende infektioner uden kendt fokus inden
for 3 maneder kan overvejes at give behandlingen i 6-12 maneder og herefter pausere.
Ofte kan der holdes pause i sommerhalvaret. Ved recidiv af infektionerne kan der veere
indikation for livslang behandling. Der naevnes ikke, hvilke typer af infektioner der skal
medregnes [2].

| DMSGs retningslinje for myelomatosebehandling beskrives, at
immunglobulinsubstitution kan overvejes hos patienter med gentagne infektioner iszer
forarsaget af kapselbaerende bakterier og med verificeret hypogammoglobulinaemi [3].

3.2.1 Administration og dosering

Immunglobuliner kan gives intravengst (IVIG) eller subkutant (SCIG, herunder faciliteret
subkutant (fSCIG)). Subkutan administration foretraekkes ofte, da det er forbundet med
faerre bivirkninger, og det kan selvadministreres, men hvis tilstanden kraever hurtig
respons, kan man opstarte med IVIG.

IVIG gives ambulant pa sygehuset af laege eller sygeplejerske hver 3. til 6. uge. SCIG
administreres via en lille infusionspumpe eller via en infusionssprgjte 1-2 gange om
ugen. Ved faciliteret subkutan administration (fSCIG), hvor der prainjiceres med
rekombinant hyalyronidase, er der mulighed for at administrere et stgrre volumen. Dette
har den fordel, at fSCIG kun skal gives hver 3—4 uge. SCIG (herunder fSCIG) kan efter
oplaering administreres af patienten selv eller pargrende og dermed forega i eget hjem.
SCIG (inklusive fSCIG) kan anvendes til bade bgrn og voksne.

Der anvendes gram:gram-substitution mellem de forskellige typer af immunglobulin-
leegemidler, sdledes at den samlede dosis immunglobulin vil veere den samme, men der
er forskelle i administrationstype og doseringshyppigheden.

Fagudvalget vurderer, at de hyppigst anvendte doseringer til bade bgrn og voksne er
(anbefalede doseringer i parentes):

e IVIG 0,4 g/kg/4. uge (individuel dosis, varierende fra 0,2-0,8 g/kg hver 3. til 6. uge)
e SCIG 0,1 g/kg/uge (0,1- 0,2 g/kg/uge givet som 1-2 dosis pr. uge)
e fSCIG 0,4 g/kg/4. uge (0,4-0,8 g/kg/maned givet hver 3. til 4. uge)

Behandlingen kan indledes med den dosis immunglobulin, som man planlaegger at give
som vedligeholdelsesbehandling.

Fagudvalget bemaerker, at dosis og administrationshyppighed tilpasses
pakningsstgrrelser, saledes at der aldrig kasseres immunglobulin. SCIG gives derfor som
regel 1 gang om ugen, men dette kan variere af hensyn til at fa brugt dbne haetteglas
(f.eks. hver 5.-10. dag).
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Ifglge produktresuméerne for Hizentra, Privigen og HyQvia bgr doseringen fgre til et IgG-
dalniveau (malt inden den naeste infusion) pa mindst 5 til 6 g/L [4-6]. Dalniveauerne bgr
males og vurderes i forening med patientens kliniske respons. Afhaengigt af det kliniske
respons (f.eks. infektionshyppighed) kan der overvejes justering af dosis og/eller
behandlingsintervallet for at tilstraebe hgjere dalniveauer, da nogle patienter har brug
for at ligge hgjere i serumkoncentration for at opna tilstraekkelig beskyttelse.

3.2.2  Monitorering af effekt

Det vurderes Igbende, om behandlingen har den gnskede effekt mht. beskyttelse mod
infektioner og opretholdelse af IgG-niveau. Der opstartes ofte pa standarddosis, og det
kan herefter vaere ngdvendigt at justere dosis og/eller behandlingsintervaller.
Patienternes ses typisk med 3-6 maneders interval, hvor behandlingseffekten og fortsat
behandlingsbehov vurderes ud fra en klinisk vurdering af patienten, infektionsstatus for
patienten, maling af IgG samt evt. maling af IgM-, IgA- og IgG-subklasser.

3.2.3  Seponeringskriterier/behandlingsvarighed

Patienternes livskvalitet bedres, nar alvorlige infektioner kan forebygges, men ogsa
senere, hvis den forebyggende behandling med immunglobulin kan aftrappes og bringes
til ophgr, sa afhaengigheden af behandlinger og sygehuskontakter minimeres. Det er
vigtigt Igbende at vurdere, om den sekundaere immundefekt er remitteret efter en
behandlingspause eller som fglge af anden behandling af grundsygdom, sa
substitutionsbehandlingen med immunglobulin kan bringes til ophgr.

Serumkoncentrationerne af IgA og IgM kan veere vejledende for, om der er sket
remission af generel immunparese, da immunparesen afficerer alle
immunglobulinklasser (og serum IgG holdes “kunstigt” oppe af behandlingen med IgG).

Ud fra en klinisk vurdering kan et individualiseret klinisk forsgg med forlaengelse af
behandlingsintervaller og/eller dosisreduktion af immunglobulin under observation af
patientens infektionstendens forsgges. Pausering henover sommeren kan ogsa forsgges
efter en klinisk vurdering og aftale mellem behandlende lzege og patient.

3.3 Leagemidlerne

| det fglgende beskrives de leegemidler og behandlingskombinationer, som vil indga i
Medicinraddets behandlingsvejledning vedr. immunglobulinbehandling af sekundaer
immundefekt.

Leegemidler med indholdsstoffet humant normal immunglobulin medtages i
evidensgennemgangen. Af tabel 2 fremgar de nuvaerende markedsfgrte laegemidler.
Laegemidlerne har samme aktive stof, men administrationsvejen varierer. HyQvia
indeholder i tillaeg til humant normalt immunglobulin ogsa rekombinant humant
hyaluronidase. Humant normalt immunglobulin udgver den terapeutiske virkning, mens
rekombinant humant hyaluronidase er et enzym, der ved hydrolyse af hyaluronan
midlertidigt forgger bindevaevets permeabilitet. Ved indgivelse af hyaluronidase inden
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immunglobulin opnas saledes hurtigere dispersion og absorption af immunglobulin. Der
kan herved indgives et stgrre volumen og dermed stgrre dosis immunglobulin ad gangen,
hvilket betyder, at intervallet mellem doseringerne kan forlaenges. Der kan vare forskel i
IgG-subklasseindhold mellem de forskellige produkter.

Tabel 2: Overblik over de laegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen

Leegemidler Administration Styrke

IVIG

Kiovig Intravengs injektion, individuel dosis, varierende fra 0,2-0,8 100 mg/ml
g/kg hver 3. til 6. uge

Octagam Intravengs injektion, individuel dosis, varierende fra 0,2-0,8 50 mg/ml
g/kg hver 3. til 6. uge 100 mg/ml

Privigen Intravengs injektion, individuel dosis, varierende fra 0,2-0,8 100 mg/ml

g/kg hver 3. til 6. uge

SCIG

Hizentra Subkutan injektion, individuel dosis, varierende fra 0,1-0,2 200 mg/ml
g/kg/uge, givet som 1-2 dosis pr. uge

Cutaquig Subkutan injektion, individuel dosis, varierende fra 0,1-0,2 165 mg/ml
g/kg/uge, givet som 1-2 dosis pr. uge

HyQvia Faciliteret subkutan, injektion individuel dosis, varierende 100 mg/ml

fra 0,4-0,8 g/kg/maned, givet hver 3. til 4. uge

Fagudvalget vurderer, at de intravengse leegemidler pa forhand kan betragtes som
ligevaerdige, og evidensen for disse laegemidler kan derfor gennemgas samlet. Der er lidt
stgrre forskel mellem de subkutane lzegemidler, hvor iseer HyQuvia skiller sig ud ved at
veaere faciliteret injektion. Evidensen vil derfor blive gennemgaet for hvert SCIG-
leegemiddel for sig.

4. Medicinradets kliniske
spargsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de laegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer), og af effektmalene.

4.1 Kliniske spergsmal

Er der klinisk betydende forskelle pG immunglobuliner anvendt som substitutionsterapi til
sekundeaer immundefekt?

Population
Patienter med sekundaer immundefekt. Fagudvalget vurderer, at patienter med
sekundaer immundefekt pa tveers af de specifikke diagnoser kan analyseres samlet.



Interventioner

Leegemidler indeholdende humant normal immunglobulin til intravengs eller subkutant
brug. De intravengse leegemidler betragtes som en samlet klasse, hvorfor data for hvert
IVIG i princippet belyser effekten af IVIG-laegemidler generelt. SCIG-laegemidler
undersgges enkeltvis.

Oplysninger om legemidlerne fremgar af Tabel 2, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmdl
Se afsnit 4.2.

4.2  Valg af effektmal

Medicinrddet mener, at sammenligningen af laegemidlerne bedst bliver belyst af de
effektmal, der er naevnt i Tabel 3.

Tabel 3: Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed, maleenhed og mindste klinisk relevante forskel

Effektmal* Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante  Grundlag for mindste

forskel klinisk relevante forskel

Overlevelse Kritisk Ved forventet median > 5 5 %-point Klinisk faglig vurdering
ar: Samlet overlevelsesrate
efter 10 ar

Ved forventet median
overlevelse < 5 ar: Samlet
overlevelsesrate ved 3 ar

Alvorlige infektioner Kritisk Alvorlige Forskel pa 5 %-point, i Klinisk faglig vurdering
(indleeggelseskraevende) infektioner/patient/ar andelen af patienter, der

opnar 1 alvorlig infektion

mindre pr. ar

Infektioner Vigtig Klinisk dokumenterede Gennemsnitligt 15 % Klinisk faglig vurdering
infektioner/patient/ar feerre infektioner per ar
Kvalitativ vurdering af Ikke relevant
antibiotikaforbrug

Livskvalitet Kritisk /Zndring pa EQ-5D-5L, SF- Gennemsnitlig @&@ndring Klinisk faglig vurdering
36 eller anden skala pas%

Bivirkninger Kritisk Andel af patienter, der 5 %-point Klinisk faglig vurdering
oplever alvorlige ugnskede
handelser
Kvalitativ gennemgang af Ikke relevant Klinisk faglig vurdering
bivirkninger

For alle effektmal anvender Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, med mindre andet er angivet.
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Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) er defineret som den mindste absolutte
forskel for effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller
i klinisk praksis er afggrende for, om et laegemiddel er at foretraekke frem for et andet. |
behandlingsvejledningen inddrager Medicinradet MKRF, hvor der ses signifikante relative
forskelle mellem to eller flere leegemidler for at belyse stgrrelsesordenen af effekten, og
hvorvidt denne er klinisk relevant. | tilfaelde, hvor MKRF ikke overskrides i
sammenligningen af to eller flere laegemidler, kan disse som hovedregel ligestilles.

4.2.1 Kritiske effektmal

Overlevelse

Fagudvalget vurderer, at det er relevant at se pa overlevelsen, da sekundaer
immundefekt kan medfgre forkortet levetid szerligt grundet risiko for alvorlige fatale
infektioner. Patientgruppen med sekundaer immundefekt er heterogen og bestar af
patienter med forskellig forventet overlevelse. Fagudvalget vurderer derfor, at for
patientgrupper med forventet lang median overlevelse (median > 5 ar) skal
overlevelsesraten opggres efter 10 ar, mens for patientgrupper med kortere forventet
median overlevelse (< 5 ar) skal overlevelsen opggres efter 3 ar. For begge disse vurderer
fagudvalget, at en forskel pa 5 %-point er klinisk relevant.

Alvorlige infektioner

Da SID er karakteriseret ved en gget infektionstendens, herunder alvorlige infektioner, er
dette er kritisk effektmal. Alvorlige indlaeggelseskraevende infektioner medfgrer nedsat
livskvalitet og udggr en risiko for komplikationer, erhvervelse af andre
sygehusinfektioner og dgd. Fagudvalget gnsker alvorlige infektioner opgjort som
andelen, der opnar en reduktion pa 1 indlaeggelseskraevende infektioner pr. ar pr.
patient. Da hver alvorlig infektion indebaerer en risiko for organskade og dgd, vurderer
fagudvalget, at den mindste klinisk relevante forskel er 1 alvorlig infektion per ar, og at
det er klinisk relevant med en forskel pa 5%-point, svarende til NNT = 20 for at undga 1
alvorlig infektion om aret.

Livskvalitet

Fagudvalget gnsker at vurdere livskvalitet ved EQ-5D-5L, som er et velvalideret
spgrgeskema til general vurdering af livskvalitet. Spgrgeskemaet bestar af fem
dimensioner (bevaegelighed, personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og
angst/depression). Der findes ikke en valideret mindste klinisk relevant forskel for EQ-
5D-5L til patienter med SID. Hvis der ikke findes data for EQ-5D-5L, kan andre mal for
livskvalitet, f.eks. SF-36, anvendes efter en konkret vurdering. Fagudvalget vurderer, at
en forskel pa 5 % er klinisk relevant pa tvaers af de forskellige mal for livskvalitet.

Bivirkninger

Effektmalet bivirkninger gnskes belyst ved 1) andel, der oplever alvorlige ugnskede
haendelser (serious adverse events), og 2) en kvalitativ gennemgang af alle bivirkninger
(adverse reactions). Den kvantitative analyse gnskes opgjort pa baggrund af ugnskede
handelser, da disse oftest er rapporteret ensartet pa tveers af kliniske studier, og fordi
der ikke har veeret en vurdering af sammenhang med lzegemidlet indover. Der forventes
ved immunglobulinbehandling ikke en stor maengde alvorlige bivirkninger, men der kan
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forekomme sjzeldne alvorlige bivirkninger som f.eks. blodpropper og anafylaktiske
reaktioner. Derfor vurderer fagudvalget, at en forskel pa 5 %-point i andel, der oplever
en alvorlig ugnsket haendelse, er klinisk relevant. Fagudvalget vaegter den kvalitative
gennemgang af alle bivirkninger hgjt, da det i denne gennemgang er muligt at adressere
type, varighed, handterbarhed og alvorlighed af de enkelte bivirkninger. Gennemgangen
foretages ved brug af haendelsesdata fra de kliniske studier samt EMAs
produktresuméer.

4.2.2 Vigtige effektmal

Infektioner

Fagudvalget gnsker i tilleeg til alvorlige infektioner ogsa at vurdere antallet af klinisk
dokumenterede infektioner og antibiotikaforbruget. Antallet og varigheden af
infektioner har betydning for patienternes dagligdag og livskvalitet. Antallet af
infektioner er ligeledes et udtryk for behandlingens effektivitet og anvendes i
monitoreringsgjemed. Fagudvalget vurderer, at det er klinisk relevant med
gennemesnitligt 15 % faerre infektioner per ar.

Arligt antibiotikaforbrug og -type er vigtigt, da det siger noget om sygdomsbyrden ved
infektioner. Dermed kan det betragtes som et mal for alvorlighed. Det er herudover
vigtigt at kunne skaere ned pa antibiotikaforbruget for at undga generel udvikling af
resistente bakteriestammer og infektioner med Clostridium Difficile, som kan vaere
dgdeligt for den enkelte patient. Der er forskelle pa praksis for antibiotikaforbrug mellem
lande og ved forskellige alders- og patientgrupper. Fagudvalget vil derfor vurdere, om
der er forskel i antibiotikaforbrug ved en kvalitativ gennemgang af data.

4.3 Andre overvejelser vedrerende valg mellem leegemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som, Medicinradet vurderer, har betydning for valget
mellem lzegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i
behandlingsvejledningens kliniske rangering.

4.3.1 Patientvaerdier og preferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes veaerdier og praeferencer for behandling i
behandlingsvejledningens kliniske rangering.

Medicinradet sgger ikke efter specifik litteratur, der beskriver patienters vaerdier og
praeferencer i forhold til lagemiddelbehandling inden for terapiomradet. Medicinradet
vurderer, at evidensen for patientvaerdier og praeferencer inden for dette
behandlingsomrade er sparsom. Medicinradet inddrager i stedet viden fra patient(er) og
klinikere i fagudvalget og fra den litteratur, der anvendes til at besvare de kliniske
spgrgsmal.
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5. @vrige forhold vedrerende
behandlingen

5.1 Monitorering af effekt

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive, hvordan man i klinisk praksis bgr
monitorere effekt og bivirkninger af lsegemidlerne.

Medicinraddet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.

5.2 Kiriterier for opstart, skift og seponering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift og
seponering for de udvalgte leegemidler. Medicinrddet vil komme med detaljerede
anbefalinger for hvornar, der bgr opstartes behandling, hvordan patienter behandlet
med immunglobuliner bgr fglges i klinisk praksis, og hvordan dosis af immunglobuliner
bgr justeres. Fagudvalget vil udarbejde anbefalinger i forhold til skift, der bade
omhandler skift ved manglende effekt eller bivirkninger samt skift af behandling, nar der
kommer en ny leegemiddelrekommandation. Medicinradet vil inddrage data fra den
identificerede litteratur og fagudvalgets kliniske erfaring.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.

6. Klinisk
sammenligningsgrundlag

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for de laegemidler, der evt. bliver ligestillede i
behandlingsvejledningen.

7. Strategi for litteratursggning og
udvealgelse af litteratur

Medicinradet vil sgge efter litteratur i henhold til Metodehdndbog for Medicinrddets
vurdering af flere leegemidler inden for samme terapiomrdde, som kan findes pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder. Det er de(t) kliniske spgrgsmal i denne
protokol og de tilhgrende beskrivelser af patienter, interventioner, komparatorer og
effektmal (PICOs), der definerer inklusions- og eksklusionskriterier i litteratursggningen.
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7.1  Segning efter kliniske retningslinjer

Medicinradet forventer ikke, at der foreligger opdaterede kliniske retningslinjer, der
vedrgrer terapiomradet. Derfor sgger Medicinradet ikke efter kliniske retningslinjer.

7.2 Segning efter systematiske oversigtsartikler og
primarstudier

Medicinradet vil sgge efter oversigts- og primeerartikler i nedenstaende databaser og i de
senest tilgaengelige udgaver heraf.

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

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

Hvis Medicinradet finder en eller flere metaanalyser, som ud fra Medicinradets vurdering
er udfgrt metodemaessigt forsvarligt (se afsnit 8), indeholder brugbare, opdaterede
effektestimater eller de ngdvendige informationer til en opdatering, og hvor de
benyttede in- og eksklusionskriterier svarer til de i protokollen beskrevne PICO, benytter
Medicinradet denne/disse.

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante leegemidler vil blive inviteret til
at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og
eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede data jf. Medicinradets
kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data®’. Medicinrddet kan overveje at
inddrage dette data, hvis det er relevant og fagligt forsvarligt, og data kan styrke
evidensgrundlaget markant.

7.3  Udvealgelse af litteratur

Medicinradet vil screene artiklerne for, om de stemmer overens med de definerede
kliniske spgrgsmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r).

! For yderligere detaljer se Medicinrddets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data



https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/kriteriepapir-om-anvendelse-af-upublicerede-data-godkendt-af-raadet-19-02-20_final-a.pdf
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Medicinradet vil inkludere fglgende publikationstyper, der afrapporterer data i
overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal:

e Systematisk udfgrte meta-analyser
¢ Randomiserede kontrollerede studier

e Abstracts, editorials og letters mv.

To personer vil uafhaengigt af hinanden og pa titel- og abstractniveau screene de
primaerartikler og systematiske oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen.
Uenighed om inklusion vil blive afklaret ved konsensus. Ved fortsat tvivl vil artiklen blive
leest i sin helhed. To personer vil uafhaengigt af hinanden gennemlaese de udvalgte
systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde laengde og vurdere,
hvorvidt de skal inkluderes. Er der uoverensstemmelser, vil disse blive drgftet med en
tredje part.

Medicinradet vil redeggre for udvaelgelsen af litteratur med PRISMA-flowdiagrammer og
angive en arsag for hver artikel, som bliver ekskluderet pa fuldtektsniveau.

8. Kwvalitetsvurdering

To personer vil uafhaengigt af vurdere kvaliteten af de systematiske oversigtsartikler vha.
AMSTAR og udarbejde en vurdering af risk of bias for alle inkluderede studier ved hjzlp
af Cochrane Risk of bias tool 2.0. Herefter vil de sammen lave en endelig vurdering af risk
of bias ved konsensus.

Medicinradet vil anvende GRADE til at vurdere den samlede evidenskvalitet, hvis der
bliver udfgrt parvise metaanalyser, og CINeMA til at vurdere den samlede
evidenskvalitet, hvis der bliver udfgrt netvaerksmetaanalyser.

Hvis Medicinradet anvender effektestimater fra eksisterende meta-analyser eller kliniske
retningslinjer i resultatgennemgangen, vil vurderingen af evidensens kvalitet blive
baseret pa den eksisterende vurdering under forudsatning af, at denne er tilstraekkelig.

9. Databehandling og analyse

To personer vil ekstrahere data uafhaengigt af hinanden. Hvis der er mere end ét
sammenlignende studie, vil Medicinradet udarbejde en metaanalyse for de effektmal,
hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier,
kan Medicinradet syntetisere data indirekte (eventuelt i form af netvaerksmetaanalyser).
Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder
netveerksmetaanalyser), vil data blive syntetiseret narrativt. Databehandling og analyse i
Medicinradets behandlingsvejledninger er beskrevet mere detaljeret pa Medicinradets
hjemmeside under Metoder.


https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-vurdering-af-terapiomrader
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12. Versionslog
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