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Forkortelser

9HPT

ARR

CDP

DMT

EDSS

EMA

EPAR

MR

MS

PML

PPMS

RRMS

RMS

SAE

SMD

S.C.

SD

SDMT

SPMS

9 Hole Peg Test

Absolut Risiko Reduktion

Confirmed Disability Progression

Disease Modifying Therapy

Expanded Disability Status Scale
European Medicines Agency

European Public Assessment Report
Intention To Treat

intravengst

magnetisk ressonans (scanning)

Multipel Sklerose

Progressiv Multifokal Leukoencephalopati
Primaer Progressiv Multipel Sklerose
Recidiverende Remitterende Multipel Sklerose
Recidiverende Multipel Sklerose

Serious Adverse Event

Standardized Mean Difference

subkutan injektion

Standard Deviation

Symbol Digit Modality Test

Sekundaer Progressive Multipel Sklerose
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere hvilke kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af
ocrelizumab med henblik pa generel ibrugtagning til patienter med Primaer Progressiv Multipel Sklerose
(PPMS). | protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal praesenteres
i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendst til den komparative analyse. Arbejdet med
protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende ocrelizumab modtaget
10.11.17.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
ocrelizumab sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle kritiske og vigtige effektmal, der er opgivet
i denne protokol skal besvares med en sammenlignende analyse mellem ocrelizumab og placebo af bade
absolutte og relative vaerdier for den udspecificerede population i de angivnhe maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

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

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

| Danmark har knap 14.500 personer MS, hvilket svarer til 250 per 100.000, og antallet af nye tilfaelde ligger
nogenlunde konstant pa ca. 4-500 personer om aret [1,2]. Omkring 10-15 % af patienterne har PPMS, og
denne patientgruppe er gennemsnitligt ca. 10 ar aldre ved diagnosetidspunktet og rummer lige mange
maend og kvinder [3]. Sygdomsbilledet er karakteriseret ved langsom, irreversibel progression af
symptomer [3].

Der findes ingen kurativ behandling. Den nuvaerende behandling er delt op i symptomlindrende behandling
og sygdomsmodificerende behandling (Disease Modifying Therapies (DMTs)), som indtil nu kun er
dokumenteret effektive ved attakvis sygdom.
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Der er endnu ingen DMTs som er godkendst til behandling af PPMS. Standardbehandling af disse patienter er
derfor udelukkende symptomatisk. Adskillige laegemidler har vaeret afprgvet klinisk pa patienter med PPMS
uden overbevisende resultater, heriblandt glatimeracetat, rituximab, interferon-beta og fingolimod.
Resultaterne kan maske delvist tilskrives sub-optimale studiedesign [4].

Ocrelizumab er et syntetisk immunmodulerende middel, naermere betegnet et humaniseret monoklonalt
antistof mod CD-20 markgren pa B-lymfocytter. Binding af ocrelizumab til cellernes overflade medfgrer
lysering af disse og dermed depletion af B-lymfocytter.

Den initiale dosis er pa 300 mg som gives i.v., efterfulgt af en yderligere dosis pa 300 mg to uger senere.
Felgende doser, som gives hver 6. maned, er pa 600 mg. Som praemedicin skal gives bade
methylprednisolon 100 mgi.v. ( eller tilsvarende ) og antihistamin. Ved siden af kan man give
febernedszettende, f.eks. paracetamol.

3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal indeholder specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

Population
Voksne med PPMS. Sygdomsvarighed pa max 10 ar for patienter med EDSS score mellem 3-5 og
sygdomsvarighed pa max 15 ar for patienter med EDSS score mellem 5-6.5.

Intervention
Ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned. Fgrste dosis gives som 300 mg to gange med to ugers mellemrum.

Som praemedicin skal gives bade methylprednisolon 100 mgi.v. ( eller tilsvarende ) og antihistamin. Ved
siden af kan man give febernedsaettende, f.eks. paracetamol.

Komparator

Placebo

Effektmdl
Se tabel 1
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Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnfgr Medicinradets ansggningsskema, som
kan findes pa Medicinradets hjemmeside.

For de relative vaerdier vurderes den kliniske relevans (mervaerdi) ifglge de allerede definerede
vaesentlighedskriterier, som er beskrevet i Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laagemidler
[5]. Der g@nskes begrundelser, hvis der i den endelige ansggning afviges fra de nedenfor angivne effektmal.

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskelle
(absolutte veerdier)

Vedvarende Kritisk Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 10

sygdomsforvaerring symptomer og procentpoint

(Indtraeder under bivirkninger

opfalgningsperioden

og bekraeftes efter 12

uger)

Alvorlige ugnskede Kritisk Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 3

handelser (SAEs) symptomer og procentpoint
bivirkninger

Frafald pga. Vigtig Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 5

bivirkninger symptomer og procentpoint
bivirkninger

25 fods gangtest Vigtig Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 10
symptomer og uden 20 % procentpoint
bivirkninger forveerring

Overekstremitets- Vigtig Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 10

funktion symptomer og uden 20 % procentpoint

(9-HPT) bivirkninger forveerring

Kognitiv funktion Vigtig Alvorlige Andel af patienter Forskel pa 10

(SDMT) symptomer og uden 10 % procentpoint
bivirkninger forvaerring

Livskvalitet Vigtig Helbredsrelateret | Gennemsnitlig Forskel pa 0.5 SD
livskvalitet 2ndring pa MSQOL-

54

MR Mindre vigtig - - -

* For alle effektmal gnskes data med en opfglgningstid pa 2 ar. Er dette ikke muligt, gnskes data med den

leengst mulige opfglgningstid.

Tabel 1: Liste over effektmal. For hver effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal
er desuden angivet den mindste kliniske relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse,
alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).

Vurderingen af den samlede kliniske mervaerdi af ocrelizumab baseres pa en tidshorisont pa 2 ar.
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Kritiske effektmal

Vedvarende sygdomsforvaerring (bekraeftet efter 12 uger)

Vedvarende sygdomsforvarring (Confirmed Disabilty Progression (CDP)) defineres som en sndring i
Expanded Disability Status Scale (EDSS) score pa 1 eller, hvis baseline EDSS var hgjere end 5,5, pa 0,5. Dette
effektmal er kritisk, da et centralt mal med behandlingen er at forsinke progression af syggdommen. Den
vedvarende sygdomsforvaerring opgives som antal patienter, der oplever en sygdomsforvaerring som
fastholdes over 12 uger. Den mindste klinisk relevante forskel mellem ocrelizumab og placebo vurderes af
fagudvalget at vaere pa 10 procentpoint. Fagudvalget har sat denne vaerdi tilsvarende den mindste klinisk
relevante forskel pa et tilsvarende effektmal defineret for attakvis sklerose.

Alvorlige ugnskede handelser (Serious Adverse Events, SAE) omfatter alle formodede bivirkninger
registreret i de kliniske forsgg, uden at der ngdvendigvis er en kausal sammenhaeng mellem bivirkning og
behandling. SAE er defineret som en haendelse eller en bivirkning, som uanset dosis resulterer i dgd, er
livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forlaeengelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig eller
vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller fgrer til en medfgdt anomali eller misdannelse.
Fagudvalget vurderer, at hvis 3 procentpoint faerre patienter oplever en SAE, vil det veere klinisk relevant
for legemidlets eventuelle mervaerdi i forhold til placebo. Fagudvalget har sat denne vaerdi tilsvarende den
mindste klinisk relevante forskel pa et tilsvarende effektmal defineret for attakvis sklerose.

Desuden gnskes en fuld liste over alle registrerede SAEs med udspecificering af frekvens i interventions-

gruppen.
Vigtige effektmal

Behandlingsophgr grundet bivirkninger (Withdrawals due to adverse events eller Discontinuation of
study drug due to adverse events): Pa grund af stor forskel i bivirkningsprofil mellem de forskellige DMTs
anvendes behandlingsophgr grundet bivirkning som et samlet mal for bivirkningstyngden pa tveers af
legemidler. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 procentpoint i andelen af patienter, der ophgrer med
behandling grundet bivirkninger vil vaere klinisk relevant for mervaerdien af et leegemiddel i forhold til
placebo. Fagudvalget har sat denne vaerdi tilsvarende den mindste klinisk relevante forskel pa et
tilsvarende effektmal defineret for attakvis sklerose.

MSQOL-54

MSQOL-54 er et sygdomsspecifikt og valideret mal for livskvalitet, der inkluderer selvrapporterede
subjektive indikatorer for fysisk, emotionel og social funktionalitet og trivsel [6,7]. MSQOL-54 bygger pa det
hyppigt anvendte generiske instrument til maling af livskvalitet, SF-36. Det inkluderer alle domaener fra SF-
36 og har derudover 18 sygdomsspecifikke domaener, som indeholder sundhedstilstand, seksuel funktion,
tilfredshed med seksuel funktion, generel livskvalitet, kognitiv funktion, energi og social funktion. Skalaen
gar fra 0-100, hvor en hgjere score indikerer hgjere livskvalitet [8]. For helbredsrelateret livskvalitet
anvendes ofte en mindste klinisk relevant forskel pa 0,5 standarddeviationer (SD), ogsa for patienter med
MS, og fagudvalget har derfor valgt at anvende denne [9,10].

Safremt der ikke foreligger data fra MSQOL-54 foretraekkes data fra et andet valideret instrument, som er
relevant for patienter med MS, eksempelvis de generiske SF-36 og EQ-SD.
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Funktionelle effektmal

For RMS bruges attakraten som et vigtigt effektmal, mens der ikke findes noget tilsvarende for PPMS.
Derfor har fagudvalget valgt et antal funktionelle effektmal, som afspejler gangfunktion, handfunktion og
kognitiv funktion. Formalet er at nuancere det kritiske effektmal ”vedvarende sygdomsforveaerring” malt
med EDSS score.

25 fods gangtest

Denne funktionelle test er ofte anvendt til patienter med MS og indgar bl.a. i det sammensatte mal
Multiple Sclerosis Functional Composite [11]. Fagudvalget finder det relevant bade at benytte EDSS score
og et funktionel mal for gangfunktion. Det betragtes i litteraturen som en klinisk relevant forskel, hvis
patienter med MS har en forbedring pa 20 % i den tid det tager at ga 25 fod [11]. Da PPMS er en
fremadskridende sygdom finder fagudvalget, at en det vil vaere klinisk relevant hvis en andel pa 10
procentpoint faerre af de behandlede patienter viser en reduktion i gangfunktion pa 20 % efter 2 ar.
Safremt der ikke foreligger data fra denne gangtest, gnsker fagudvalget data fra et andet funktionelt mal
for gangfunktion.

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

Fagudvalget finder det relevant at inkludere et mal for overekstremitets-funktion, hvor 9HTP hyppigt
anvendes i klinikken. Testen maler den tid det tager patienten at indsaette og fjerne ni pinde pa et braet,
med den dominerende og ikke-dominerende hand [11]. For at veere konsistent med den definerede
mindste klinisk relevante forskel for 25 fods gangtest foreslar fagudvalget at seette den tilsvarende for
9HTP, altsa som 10 procentpoint feerre patienter, der oplever en forvaerring pa 20 %.

Safremt der ikke foreligger data fra denne specifikke test, gnsker fagudvalget data fra et andet funktionelt
mal for overekstremitetsfunktion.

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

Fagudvalget finder, det er af meget hgj relevans at inkludere et mal for kognitiv funktion, vel vidende at
dette er vanskeligt at male kvantitativt. Der findes flere forskellige instrumenter, og fagudvalget foreslar
SDMT, som forekommer at vaere det lettest anvendelige instrument [12]. En andring pa 10 % betragtes
som klinisk betydningsfuld [13], og for at veere konsistent med de @gvrige funktionelle mal szetter
fagudvalget den mindste klinisk relevante forskel som en andel af patienter pa 10 procentpoint, der ikke
oplever en 10 % reduktion i SDMT.

Safremt der ikke foreligger data fra denne specifikke test, gnsker fagudvalget data fra et andet funktionelt
mal for kognitiv funktion.

Mindre vigtige effektmdl

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

MR

Radiologiske undersggelser med MR anvendes diagnostisk og som surrogatmal i mange kliniske studier.
Pa baggrund af den manglende entydige sammenhange mellem MR parametre og sygdomsudvikling, samt
en klinisk vurdering af betydningen af MR, har fagudvalget valgt ikke at medtage MR parametre som vigtige
eller kritiske effektmal. Fagudvalget har valgt at prioritere funktionelle effektmal, da disse betragtes som
mest relevante for patienterne.
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4 Litteratursggning

Databaser for sggningen
Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Sggetermer
Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle lazgemiddel, som
kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Bade indekseret (fx Medical Subject Headings) og friteksts@gning skal anvendes.

indekseret- (fx Medical Subject Headings, MeSH og Supplementary Concept) og fritekstsggning skal
anvendes.

[ocrelizumab, Ocrevus] Blokkene til [mulitple sclerosis]

) venstre og hgjre o
Udover termer for det generiske navn, kombineres Termer for indikationen,
handelsnavn og alternative stavemdder og med AND alternative stavemdader og
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts eventuelle MeSH kombineres
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere med OR. AND kan bruges, hvor
termer skal forekomme samtidigt for at beskrive flere termer skal forekomme
leegemidlet korrekt, fx ved coformuleringer. samtidigt for at beskrive

indikationen korrekt.

Udover termer for det generiske navn skal handelsnavn, alternative stavemader og eventuelle
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere termer skal forekomme
samtidigt for at beskrive leegemidlet korrekt, fx ved kombinationsformuleringer. Det samme gzelder for
indikationen, inkl. alternative stavemader.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstract-niveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekst artikler. Artikler
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram [http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx].
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Ved usikkerheder, om hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved fuldtekst
artiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesign end randomiserede kontrollerede studier
ekskluderes, fase | og fase lla studier ekskluderes, studier med andre populationer end de valgte
ekskluderes, studier som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal ekskluderes.

Safremt der ikke findes direkte randomiserede, kontrollerede studier, som kan belyse det kliniske
spegrgsmal, vil der sgges efter randomiserede, kontrollerede studier, som muligger indirekte
sammenligninger. Hvis der ikke identificeres randomiserede, kontrollerede studier, vil der spges efter
kontrollerede observationsstudier og ukontrollerede studier.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekst-artikler og data fra EMAs
Scientific Discussion. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede
data, og data fra fx abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de
er ngdvendige for at sikre en fair ss mmenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, hoved-
publikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i
ansggningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

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

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

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede kliniske spgrgsmal specielt ift. preespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

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

For effektmal (SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikke-alvorlige bivirkninger) hvor det er naturligt at
beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vaere basis for statistiske analyser. Den
absolutte forskel vil derefter blive beregnet baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau
pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark
ved behandling med komparator (Hvis relativ risiko (RR) = 0.5 og antaget andel med haendelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30 — 30*0.5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppe analyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.
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For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

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

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

6 Andre overvejelser

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ingen godkendte DMTs til PPMS, hvorfor komparator er placebo.
Imidlertid har en raekke laegemidler vaeret afprgvet til denne indikation. Fagudvalget gnsker at den endelige
ansggning suppleres med en beskrivelse af andre afprgvede leegemidler og en kort narrativ sammenligning
med fokus pa merveaerdien af ocrelizumab i forhold til andre afprgvede DMTs. Fagudvalget forventer, denne
sammenligning som minimum indeholder information om glatimeracetat, fingolimod, interferon-beta og
rituximab.

Fagudvalget finder, at graenserne for sygdomsvarighed og EDSS score defineret i EMA’s indikation er
arbitreere og at det ikke er udelukket, at patienter med hgjere EDSS score eller l&engere sygdomsvarighed
kan fa gavn af behandlingen. Fagudvalget finder det desuden ulogisk, at patienter med en sygdomsvarighed
pa over 10 ar og en EDSS score under 5, fgrst kan blive behandlet, nar EDSS score bliver over 5, da tidlig
behandling er mest hensigtsmaessigt.
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