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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler 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 raekkefglger af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets leegemiddelrekommandation

Leegemiddelrekommandationen er Medicinradets prioriterede liste for brugen af
legemidler, nar bade de kliniske og skonomiske aspekter er sammenvejet.
Medicinradets leegemiddelrekommandation er udgivet sammen med Medicinradets
behandlingsvejledning.

Se Metodehdndbog for Medicinrddets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinrddet tage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med

sagsbehandlingen.
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©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
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Medicinradets
lzegemiddelrekommandation
vedrgrende lzegemidler til attakvis
multipel sklerose

Formal

Medicinradets laegemiddelrekommandation angiver pa baggrund af Medicinradets
behandlingsvejledning for attakvis multipel sklerose, hvilke specifikke laegemidler det er
mest hensigtsmaessigt at anvende. Klinisk ligestillede laeegemidler er prioriteret ud fra
deres totalomkostninger.

Opdeling af populationer

Fgrste linje omfatter patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet. Anden linje
omfatter patienter med hgj sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret behandlet, og
patienter, som har sygdomsaktivitet pa fgrstelinjebehandling.

Behandling op til og under graviditet eller amning forudsatter en konkret vurdering af,
at fordelene af behandling frem til konception er stgrre end ulemperne. For
fgrstelinjebehandling er populationerne delt op efter graviditetsgnske. For
andenlinjebehandlinger galder anbefalingerne ogsa for kvinder med graviditetsgnske
under iagttagelse af konkrete fordele og ulemper.

Fgrste linje — maend og kvinder, som anvender antikonception og ikke har

graviditetsgnske

Medicinradet har vurderet, at dimethylfumarat og teriflunomid er klinisk ligevaerdige og
kan ligestilles som 1. valg til patienter med attakvis multipel sklerose, som anvender
antikonception og ikke har graviditetsgnske, og som opfylder kriterierne for opstart (se
behandlingsvejledning). De gvrige laeegemidler er ikke klinisk ligestillede med
ovenstaende, og 3. til 8. valg blev i behandlingsvejledningen givet kategorien “overvej”,
mens 9. valget blev givet kategorien “anvend ikke rutinemaessigt”. Leegemidler, der blev
kategoriseret som “anvend ikke”, fremgar ikke af legemiddelrekommandationen.
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Tabel 1. Mand og kvinder, som anvender antikonception og ikke har graviditetsgnske

Prioriteret anvendelse

Praeparatnavn

(l=gemiddelnavn), evt.
styrke

Dosering og
dispenseringsform

Anvend som 1. valg til Aubagio (teriflunomid) 14 mg p.o. x 1 dgl.

95 % af patienterne*

2. valg Tecfidera (dimethylfumarat) 240 mg p.o. x 2 dgl.

3. valg Copaxone (glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl.
40 mg)

4. valg Copaxone (glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.
20 mg)

5. valg Rebif (interferon beta-1a 22 22 g s.c. x 3 ugtl.
He)

6. valg Avonex (interferon beta-1a) 30 pgi.m. x 1 ugtl. (pen)

7. valg Rebif (Abacus) (interferon 44 pg s.c. x 3 ugtl. (sprgjte)
beta-1a 44 ug)

8. valg Plegidry (peg-interferon beta- 125 pg s.c. hver 2. uge
1a)

9. valg Extavia (Paranova) (interferon 250 pg s.c. hver 2. dag
beta-1b)

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det

pageeldende legemiddel.

Fgrste linje — kvinder, som anvender antikonception og har graviditetsgnske inden for ca.

etar

Medicinradet har vurderet, at dimethylfumarat er 1. valg til patienter med attakvis

multipel sklerose, som anvender antikonception og har graviditetsgnske inden for ca. et

ar, og som opfylder kriterierne for opstart (se behandlingsvejledning). De gvrige

legemidler er ikke klinisk ligestillet med ovenstaende, og 2. til 8. valg blev i

behandlingsvejledningen givet kategorien “overvej”, mens 9. valget blev givet kategorien

”anvend ikke rutinemaessigt”. Laeegemidler, der blev kategoriseret som “anvend ikke”,

fremgar ikke af leegemiddelrekommandationen.
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Tabel 2. Kvinder, som anvender antikonception og har graviditetsgnske inden for ca. et ar

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Dosering og

(l=gemiddelnavn), evt. dispenseringsform
styrke

Anvend som 1. valg til Tecfidera (dimethylfumarat)
95 % af patienterne*

240 mg p.o. x 2 dgl.

2. valg Copaxone (glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl.
40 mg)
3. valg Copaxone (glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.
20 mg)
4. valg Aubagio (teriflunomid) 14 mg p.o. x 1 dgl.
5. valg Rebif (interferon beta-1a 22 22 g s.c. x 3 ugtl.
He)
6. valg Avonex (interferon beta-1a) 30 pgi.m. x 1 ugtl. (pen)
7. valg Rebif (Abacus) (interferon 44 ug s.c. x 3 ugtl. (sprgjte)

beta-1a 44 ug)

8. valg Plegidry (peg-interferon beta- 125 pg s.c. hver 2. uge
1a)

9. valg Extavia (Paranova) (interferon 250 pg s.c. hver 2. dag
beta-1b)

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
pageeldende legemiddel.

Fgrste linje — kvinder, som ikke anvender antikonception og har graviditetsgnske nu
Medicinradet har vurderet, at glatirameracetat (alle vurderede doseringer) og interferon
beta-1a (alle vurderede doseringer) er klinisk ligevaerdige og kan ligestilles som 1. valg til
patienter med attakvis multipel sklerose, som ikke anvender antikonception og har
graviditetsgnske nu, og som opfylder kriterierne for opstart (se behandlingsvejledning).
De g¢vrige lzegemidler er ikke klinisk ligestillede med ovenstdende, og 7. valget blev i
behandlingsvejledningen givet kategorien “overvej”’, mens 8. valget blev givet kategorien
”anvend ikke rutinemaessigt”. Leegemidler, der blev kategoriseret som “anvend ikke”,
fremgar ikke af leegemiddelrekommandationen.

Tabel 3. Kvinder, som ikke anvender antikonception og har graviditetsgnske nu

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Dosering og
(legemiddelnavn), evt. dispenseringsform
styrke

Anvend som 1. valg til Copaxone (glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl.

95 % af patienterne* 40 mg)




Prioriteret anvendelse

Praeparatnavn

(legemiddelnavn), evt.
styrke

Dosering og
dispenseringsform

2. valg Copaxone (glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.
20 mg)

3. valg Rebif (interferon beta-1 22 22 g s.c. x 3 ugtl.
He)

4. valg Avonex (interferon beta-1a) 30 pgi.m. x 1 ugtl. (pen)

5. valg Rebif (Abacus) (interferon 44 pg s.c. x 3 ugtl. (sprgjte)
beta-1a 44 ug)

6. valg Plegidry (peg-interferon beta- 125 pg s.c. hver 2. uge
1a)

7. valg Extavia (Paranova) (interferon 250 pg s.c. hver 2. dag
beta-1b)

8. valg Tecfidera (dimethylfumarat) 240 mg p.o. x 2 dgl.

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det

pageeldende legemiddel.

Anden linje — patienter, som er JCV-negtive

Medicinradet har vurderet, at natalizumab er 1. valg til JCV-negative patienter med

attakvis multipel sklerose i anden linje, og som opfylder kriterierne for opstart (se

behandlingsvejledning). De gvrige leegemidler er ikke klinisk ligestillet med ovenstaende,
og fingolimod og ocrelizumab blev i behandlingsvejledningen givet kategorien “"overvej”,
mens cladribin blev givet kategorien “anvend ikke rutinemaessigt”. Laegemidler, der blev
kategoriseret som “anvend ikke”, fremgar ikke af l&egemiddelrekommandationen.

Tabel 4. Patienter, som er JCV-negative

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Dosering og

dispenseringsform

(legemiddelnavn), evt.
styrke

Anvend som 1. valg til Tysabri (natalizumab)

95 % af patienterne*

300 mgi.v. hver 4. uge

2. valg Ocrevus (ocrelizumab) 600 mg i.v. hver 6. méned
3. valg Gilenya (fingolimod) 0,5 mg p.o x 1 dgl.
4. valg Mavenclad (cladribin) 1,75 mg/kg p.o. over to uger

iar1og 2. Herefter ikke
behov for cladribin i ar 3 og 4.

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
pageeldende legemiddel.
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Anden linje — patienter, som er JCV-positive

Medicinradet har vurderet, at fingolimod og ocrelizumab (blev kategoriseret som

"overvej”) er ligeveerdige og kan ligestilles som mulige 1. valg til JCV-positive patienter

med attakvis multipel sklerose i anden linje, og som opfylder kriterierne for opstart (se

behandlingsvejledning). Cladribin er ikke klinisk ligestillet med ovenstaende og blev i

behandlingsvejledningen givet kategorien “anvend ikke rutinemaessigt”. Laegemidler, der

blev kategoriseret som “anvend ikke”, fremgar ikke af lsegemiddelrekommandationen.

Tabel 5. Patienter, som er JCV-positive

Prioriteret anvendelse

Anvend som 1. valg til
95 % af patienterne*

Praeparatnavn
(legemiddelnavn), evt.

styrke

Ocrevus (ocrelizumab)

Dosering og
dispenseringsform

600 mg i.v. hver 6. maned

2. valg

Gilenya (fingolimod)

0,5 mg p.o. x 1 dgl.

3. valg

Mavenclad (cladribin)

1,75 mg/kg p.o. over to uger
iar1og 2. Herefter ikke
behov for cladribin i ar 3 og 4.

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det

pageeldende legemiddel.




Side 7/14

Medicinradets
behandlingsvejledning vedrgrende
lsegemidler til attakvis multipel
sklerose

Formal

Medicinradet udarbejder behandlingsvejledninger for terapiomrader til regionerne, som
skal danne grundlag for ensartet leegemiddelbehandling af hgj kvalitet for patienterne pa
tvaers af sygehuse og regioner. Medicinradet gnskede med denne behandlingsvejledning
bl.a. at:

’

* undersgge, om anbefalinger fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS)
Baggrundsnotat fra 2016 vedrgrende fgrstelinjebehandling kan viderefgres.

* vurdere, om de markedsf@rte versioner af fgrstelinjepreeparatet glatirameracetat er
xkvivalente.

e gennemga evidensen vedrgrende andenlinjepraparaterne systematisk og
sammenholde den med en klinisk vurdering.

e vurdere, om der er klinisk betydende forskelle pa andenlinjepraeparaterne, eller om
to eller flere kan ligestilles. Herunder foretage en indplacering af cladribin og
ocrelizumab.

e vurdere legemidlerne til andenlinjebehandling pa en to-arig og en laengere
tidshorisont. | dokumentet “Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning
vedrgrende laegemidler til attakvis multipel sklerose” er evidensen for de
vaesentligste effekter gennemgaet systematisk og sammenholdt med en klinisk
vurdering. Dokumentet findes pa Medicinradets hjemmeside.

Pa baggrund af behandlingsvejledningen udarbejder Medicinradet efterfglgende en
legemiddelrekommandation til regionerne, hvor eventuelle klinisk ligestillede
legemidler er prioriteret ud fra deres totalomkostninger.
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Medicinradets anbefaling vedrgrende leegemidler til behandling
af attakvis multipel sklerose

Medicinradet vurderer, at der for laegemidler angivet under “anvend” ikke er klinisk
betydende forskelle. De angivne laegemidler kan derfor betragtes som ligestillede og er
dermed mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af patienter i den relevante
population. Medicinradet vurderer derimod, at lsegemidler angivet under "overvej” ikke
kan betragtes som klinisk ligestillede med laegemidler angivet under “anvend”.
Medicinradet finder, at der er klinisk betydende forskelle mellem laegemidlerne i de to
kategorier. Medicinradet vurderer, at der for leegemidler angivet under “overvej” heller
ikke er klinisk betydende forskelle. De angivne lazegemidler kan derfor ogsa betragtes som
ligestillede. For behandling af alle kvinder med graviditetsgnske er det en forudsaetning,
at fordelene af behandlingen frem til konception er stgrre end ulemperne.

Fgrste linje

Fgrste linje omfatter patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet. Skift mellem
legemidler inden for gruppen af fgrstelinjepraeparater kan ske pa grund af eksempelvis
betydende bivirkninger eller zndringer i graviditetsgnske.

Tabel 1. Maend og kvinder, som anvender antikonception og ikke har graviditetsgnske

Prioriteret anvendelse Leegemiddel inklusive administration og dosis

Anvend som fgrstevalg dimethylfumarat 240 mg p.o. x 2 dgl. eller

til minimum 95 % af

populationen teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

. glatirameracetat 20 s.c. mg x 1 dgl. eller

Overvej
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl. eller
interferon beta-1a 30 pgi.m. x 1 ugtl. eller
interferon beta-1a 22 pg s.c. x 3 ugtl. eller
interferon beta-1a 44 g s.c. x 3 ugtl. eller
peg-interferon beta-1a 125 pg s.c. hver 2. uge

Anvend ikke interferon beta-1b 250 ug s.c. hver 2. dag

rutinemaessigt

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
pageeldende legemiddel.



Tabel 2. Kvinder, som anvender antikonception og har graviditetsgnske inden for ca. et ar

Prioriteret anvendelse

Leegemiddel inklusive administration og dosis

Anvend som fgrstevalg dimethylfumarat 240 mg p.o. x 2 dgl.

til minimum 95 % af

populationen

Overvej teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl. eller
glatirameracetat 20 s.c. mg x 1 dgl. eller
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl. eller
interferon beta-1a 30 pgi.m. x 1 ugtl. eller
interferon beta-1a 22 pg s.c. x 3 ugtl. eller
interferon beta-1a 44 pg s.c. x 3 ugtl. eller
peg-interferon beta-1a 125 pg s.c. hver 2. uge

Anvend ikke interferon beta-1b 250 pg s.c. hver 2. dag

rutinemaessigt

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det

pageeldende legemiddel.

Tabel 3. Kvinder, som ikke anvender antikonception og har graviditetsgnske nu

Prioriteret anvendelse

Leegemiddel inklusive administration og dosis

Anvend som f@rstevalg
til 50-95 % af
populationen

glatirameracetat 20 s.c. mg x 1 dgl. eller
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl. eller
interferon beta-1a 30 pgi.m. x 1 ugtl. eller
interferon beta-1a 22 pg s.c. x 3 ugtl. eller
interferon beta-1a 44 pg s.c. x 3 ugtl. eller

peg-interferon beta-1a 125 pg s.c. hver 2. uge

Overvej

interferon beta-1b 250 pg s.c. hver 2. dag

Anvend ikke
rutinemaessigt

dimethylfumarat 240 mg p.o. x 2 dgl.

Anvend ikke

teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det

pageeldende legemiddel.
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Anden linje
Anden linje omfatter patienter med hgj sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har veeret
behandlet, og patienter, som har sygdomsaktivitet pa fgrstelinjebehandling.

Tabel 4. Patienter, som er JCV-negative

Prioriteret anvendelse Leegemiddel inklusive administration og dosis

Anvend til 80 % af natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge
populationen

Overvej fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dgl. eller
ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned

Anvend ikke cladribin p.o. 1,75 mg/kg p.o. over to uger i ar 1 og 2. Herefter

rutinemaessigt ikke behov for cladribini ar 3 og 4.

Anvend ikke alemtuzumab 12 mg/dagi.v. i 5 dage i maned O ogi 3 dage i
maned 12

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
pageldende legemiddel.

Tabel 5. Patienter, som er JCV-positive

Prioriteret anvendelse Leegemiddel inklusive administration og dosis
Anvend
Overvej fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dgl. eller
ocrelizumab 600 mg i.v. hver 6. maned
Anvend ikke cladribin p.o 1,75 mg/kg p.o. over to ugeri ar 1 og 2. Herefter
rutinemaessigt ikke behov for cladribin i ar 3 og 4
Anvend ikke alemtuzumab 12 mg/dagi.v. i 5 dage i maned O ogi 3 dage i
maned 12 eller
natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
pageeldende legemiddel.
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@vrige forhold

Kriterier for igangszetning af behandling

Diagnosen attakvis multipel sklerose stilles pa baggrund af McDonald-kriterierne fra
2017. Patienter, der har haft nyligt attak eller sygdomsaktivitet pa magnetisk resonans
(MR) scanning, tilbydes behandling. Graviditet og amning-forholdsreglerne ved
behandling med sygdomsmodificerende laegemidler er forskellige, afhaengigt af
legemidlets reproduktionstoksicitet. For detaljer omkring de enkelte laegemidler
henviser fagudvalget til Den Nationale Behandlingsvejledning fra Dansk Neurologisk
Selskab (http://neuro.dk/wordpress/kliniskeretningslinjer/nnbv7/).

Behandling op til og under graviditet eller amning forudsatter en konkret vurdering af,
at fordelene af behandling frem til konception er stgrre end ulemperne. For
farstelinjebehandling er populationerne delt op efter graviditetsgnske. For
andenlinjebehandlinger geelder anbefalingerne ogsa for kvinder med graviditetsgnske
under iagttagelse af konkrete fordele og ulemper.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Der skal ved start eller skift af behandlingen — efter tre og seks maneder og derefter hver
6. maned — foretages fuld neurologisk undersggelse med Expanded Disability Status
Scale (EDSS)-scoring. Efter to ars behandling hos patienter, som har haft et ukompliceret
forlgb, kan man overga til kontrol hver 12. maned ved fgrstelinjebehandling og hver 6.
maned ved andenlinjebehandling. Ved hvert planlagt fremmgde skal der foretages
indrapportering til Sclerosebehandlingsregisteret. Fagudvalget anbefaler MR-scanning
som standard 1 gang om aret for patienter i bade fgrste- og andenlinjebehandling. Nogle
patienter, som behandles med interferon beta eller natalizumab, udvikler antistoffer
mod leegemidlet, hvilket kan mindske behandlingseffekten. Disse neutraliserende
antistoffer (Nabs) skal ved behandling med interferon beta obligatorisk males efter 12,
18 og 24 maneders behandling. Malinger bgr gentages udover 24 mdr., hvis NAb-testen
var positiv ved 24 mdr., og patienten har fortsat behandlingen. Har patienter to positive
NAb-malinger i traek, bgr der skiftes til et andet leegemiddel. NAbs skal ved behandling
med natalizumab obligatorisk males efter 3, 6 og 12 maneders behandling. Ved positiv
test gentages malingen efter 6-8 uger. Ved persisterende NAb-positiv status skiftes til et
andet laegemiddel.

Kriterier for skift af behandling

Behandlingen bgr sendres/intensiveres:

e Huvis der er utilfredsstillende behandlingseffekt.
e Huvis der erintolerable bivirkninger.

For interferon beta gaelder specielt:

e Hvis patienten har udviklet NAbs mod interferon ved to pa hinanden fglgende
malinger med 3-6 maneders interval.



For natalizumab gaelder specielt:

e Huvis der er udviklet persisterende NAbs mod natalizumab.

e Hvis patienten under behandling udvikler antistoffer mod JCV. Behandling bgr
derudover ikke skiftes hos patienter, som er i behandling med et veltolereret og
velfungerende lzegemiddel.

Kriterier for seponering af behandling
Behandlingsophgr kan overvejes ved en raekke gvrige tilstande:
e Hvis der er intolerable bivirkninger og skift til anden behandling ikke er mulig.

e Hvis patienten udviser svigtende samarbejde med manglende fremmgde til kontrol
og blodprgvetagning.

e Hvis der er langvarige og gentagne svigt i selvadministrationen.

e Sadvanligvis bgr behandling med interferon beta ophgre, hvis patienten er
progredieret til EDSS 7,5 eller mere.
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Sammenseatning af fagudvalg og
kontaktinformation til Medicinradet

Se Medicinradets baggrund for behandlingsvejledning for attakvis multipel sklerose.
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Versionslog

Versionslog

Version

Dato

Andring

1.3

23.juni 2021

Opdateret pa baggrund af ny omkostningsanalyse
og nyt udbud. Fgrstevalget for
fgrstelinjebehandling af maend og kvinder uden
graviditetsgnske, som anvender antikonception, er
2@ndret til Aubagio (teriflunomid), der er enkelte
2ndringer i reekkefglgen af laegemidler til
fgrstelinjebehandling af kvinder med
graviditetsgnske, mens hele anden linje er
uzendret.

1.2

17. december 2019

EMA-indikation for alemtuzumab er opdateret. Der
er ikke @endringer i reekkefglgen af leegemidler.

1.1

6.november 2019

Leegemiddelrekommandation for "kvinder, som
anvender antikonception og har graviditetsgnske
inden for ca. et ar” (tabel 2) aendret som fglge af
fejl i det udvidede sammenligningsgrundlag.
Interferon beta-1a og teriflunomid bytter plads i
reekkefglgen. Desuden er den nyeste version af
behandlingsvejledningen (version 1.1) vedlagt som
bilag.

1.0

25. september 2019

Godkendt af Medicinradet.
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