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Protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi
af letermovir til forebyggelse af
cytomegalovirus-reaktivering hos recipienter af
allogen haematopoietisk
stamcelletransplantation

Handelsnavn

PREVYMIS

Generisk navn

Letermovir

Firma

MSD Danmark ApS

ATC-kode

JO5AX18

Virkningsmekanisme

Letermovir heemmer cytomegalovirus (CMV) DNA-terminase-
komplekset, der kraeves til spaltning og pakning af virus-DNA, hvorved
viral replikation inhiberes.

Administration/dosis

Letermovir er tilgaengelig som 240 mg og 480 mg tabletter til oralt
brug og som 240 mg og 480 mg infusionsvaesker til intravengs
infusion. Den anbefalede dosis af letermovir er 480 mg én gang
dagligt. Behandling kan startes sa tidligt som dag 0 og op til dag 28
efter transplantation og fortszettes frem til dag 100 efter
transplantation. Hvis letermovir administreres samtidigt med
cyclosporin, bgr doseringen af oral eller intravengs letermovir
nedsattes til 240 mg én gang dagligt.

Forventet EMA-indikation

Letermovir er indiceret til profylakse mod CMV-reaktivering og
-sygdom hos voksne CMV-seropositive recipienter [R+] af allogen
haematopoietisk stamcelletransplantation (HSCT).
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Forkortelser
Cl:

CMV:

EMA:

EPAR:

GRADE:

HR:

HSCT:

OR:
PET:
RR:

SAE:

Konfidensinterval

Cytomegalovirus

European Medicines Agency
European public assessment report

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

Hazard Ratio

Haematopoietisk stamcelletransplantation
Intention-to-treat

Odds Ratio

Preemptiv behandling

Relativ Risiko

Alvorlige ugnskede handelser (serious adverse events)

Side 3 af 13



1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af letermovir
med henblik pa generel ibrugtagning til cytomegalovirus (CMV)-seropositive recipienter af allogen
hamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT). | protokollen angives en definition af populationer,
komparator og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes
anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige
ansggning vedrgrende letermovir modtaget den 18. januar 2018.

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

2 Baggrund

Cytomegalovirus (CMV) er et hyppigt forekommende DNA-virus. Efter infektion vil virus ligge latent i de
hvide blodlegemer, og den smittede vil ikke vise tegn eller symptomer pa infektion. Hvis immunforsvaret
svaekkes, kan virus reaktiveres (kaldet CMV-reaktivering). Recipienter af allogen haamatopoietisk
stamcelletransplantation (HSCT) med latent infektion - ogsa betegnet seropositive - har forhgjet risiko for
CMV-reaktivering. Omkring 60 % af danske voksne HSCT-patienter er seropositive. Det estimeres, at 120-
150 voksne arligt undergar allogen HSCT [1]. Det kan heraf udledes, at 70-90 HSCT-patienter vil vaere
kandidater til forebyggende behandling med letermovir arligt. Pa nuvaerende tidspunkt viser omkring 70 %
af disse seropositive HSCT-patienter tegn pa CMV-reaktivering efter transplantation [1].

CMV-reaktivering forlgber oftest uden symptomer (CMV-vireemi uden kliniske tegn til virussygdom), men
udvikler sig i nogle tilfaelde til egentlig CMV-sygdom (CMV-vireemi og samtidig kliniske tegn til CMV-
virussygdom), der kan give alvorlige kliniske symptomer fra de organer, der pavirkes. Med effektiv
preeemptiv behandling (PET) udvikler under 5 % af HSCT-patienter CMV-sygdom efter allogen HSCT [2-5].
CMV-sygdom er forbundet med hgj mortalitet, saerligt ved udvikling af CMV-lungebetaendelse. Den
hyppigst forekommende manifestation af CMV-sygdom er CMV-tarmbetandelse, men andre involverede
organer kan ogsa veere lunger, lever, gjets nethinde, eller sjeldnere, det centrale nervesystem, nyrer,
blere, hjertemuskulatur eller bugspytkirtel [1].

CMV-reaktivering har ogsa vist sig at veere indirekte forbundet med gget risiko for komplikationer i form af
bakterielle eller virale infektioner, graft-versus-host sygdom og afstgdning efter stamcelletransplantation
[6]. I linje hermed har retrospektive studier pavist en association mellem CMV-vireemi og gget dgdelighed
efter HSCT [7,8].

Behandlingen af CMV-sygdom er vanskelig. | den nuvaerende behandling laegges der derfor vaegt pa tidlig
diagnostik og behandling af CMV-reaktivering hos patienter, der vurderes at veere i risiko for at udvikle
CMV-sygdom [1].
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| Danmark behandles patienter, der skal underga stamcelletransplantation, profylaktisk mod
infektion/reaktivering af CMV, herpes simplex-virus og herpes zoster-virus med valaciclovir. Der gives 500
mg 2 gange dagligt fra HSCT-konditionering startes, og minimum sa leenge immunsupprimerende
behandling gives [1].

Omkring 20-30 % af alle CMV-inficerede HSCT-patienter vil udvikle CMV-sygdom, medmindre infektionen
behandles preeemptivt, sa snart virus er pavist [1,9]. Stamcelletransplanterede patienter, som vurderes at
veere i risiko for CMV-reaktivering, monitoreres derfor Igbende. Blodprgver tages ugentligt fra dag 21 til dag
100 efter transplantation og analyseres for CMV-viraeemi ved hjzelp af kvantitativ PCR. Ved positiv CMV-PCR
(> 300-1.000 kopier/mL, afhangig af lokal praksis) igangsaettes PET med antivirale leegemidler for at
forebygge udvikling af CMV-sygdom. Behandling gives i mindst 3 uger og/eller til dag 100 efter HSCT. Der
behandles f@grst med valganciclovir (900 mg, 2 gange dagligt, peroralt). | de tilfeelde, hvor patienten ikke kan
indtage peroral medicin eller har diarré, behandles der med ganciclovir (5 mg/kg, 2 gange dagligt,
intravengst) i stedet. Safremt patienten har darlig marvfunktion, behandles der med foscarnet (60 mg/kg, 2
gange dagligt, intravengst) [1].

PET forebygger effektivt udvikling af CMV-reaktivering til CMV-sygdom. Behandling med antivirale midler er
dog forbundet med toksicitet: behandling med valganciclovir og ganciclovir efter HSCT kan forarsage
myelosuppression, som kan fgre til infektioner og blgdning, mens behandling med foscarnet efter HSCT kan
f@re til nefrotoksicitet [10,11]. Af denne grund anvendes disse laegemidler ikke profylaktisk mod CMV-
reaktivering efter HSCT.

Letermovir er indiceret til profylakse mod CMV-reaktivering og -sygdom hos voksne CMV-seropositive
recipienter af allogen HSCT.

Letermovir virker ved at hemme CMV DNA-terminase-komplekset, der kraeves til spaltning og pakning af
virus-DNA, hvorved viral replikation inhiberes. Da letermovir har en anden virkningsmekanisme end
valganciclovir, ganciclovir og foscarnet, vil brugen af letermovir ikke resultere i krydsresistens.

Letermovir er tilgaengelig som 240 mg og 480 mg tabletter til oralt brug og som 240 mg og 480 mg
infusionsvaesker til intravengs infusion via et perifert kateter eller en central vene ved en konstant
hastighed over en time. Den anbefalede dosis af letermovir er 480 mg én gang dagligt. Behandling kan
startes sa tidligt som dag 0 og op til dag 28 efter transplantation og fortsaettes frem til dag 100 efter
transplantation. Hvis Letermovir administreres samtidigt med cyclosporin, b@r doseringen af oral eller
intravengs letermovir nedszettes til 240 mg en gang dagligt.

3 Kliniske spgrgsmal

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

Voksne cytomegalovirus (CMV)-seropositive recipienter af allogen haematopoietisk

stamcelletransplantation (HSCT).

Intervention

Letermovir, jf. afsnit 2.2 plus herpes-profylakse med valaciclovir samt PET efter indikation

Komparator

Placebo plus herpes-profylakse med valaciclovir samt PET efter indikation

Effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal.

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative

veerdier vurderes den kliniske relevans (merveerdi), jaevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i

Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. De relative effektestimater kan angives i

relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges
fra de gnskede effektmal.

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante forskelle
(absolutte veerdier)
Klinisk signifikant Kritisk Alvorlige Andel patienter med klinisk En forskel pa 15 procentpoint
CMV-reaktivering symptomer og | signifikant CMV-reaktivering 24
bivirkninger uger efter HSCT
Overlevelse (0S) Kritisk Dgdelighed Andel af patienter der er i live En forskel pa 5 procentpoint
48 uger efter HSCT
Bivirkninger Vigtig Alvorlige Andel af patienter som far en En forskel pa 5 procentpoint
symptomer og | eller flere ugnskede handelser
bivirkninger grad 3-4 opgjort ved 24 uger og
ved laengst mulig opfglgningstid
Kvalitativ gennemgang af Narrativ vurdering
bivirkningstyperne med henblik
pa at vurdere bivirkningernes
alvorlighed, handterbarhed og
tyngde
Tid til anslag af Vigtig Alvorlige Median tid til anslag af En median forskel pa 3 dage
transplantation symptomer og | transplantation
bivirkninger
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet Gennemsnitlig @ndring over tid | Gennemsnitlig forskel i &ndring fra
i EQ-5D visuel analog skala (VAS) | baseline pa > 7 point
ved 24 uger efter HSCT
Gennemsnitlig @ndring over tid | Gennemsnitlig forskel i &ndring fra
i EQ-5D index score ved 24 uger | baseline pa 0,08
efter HSCT
Indleggelsestid Vigtig Alvorlige Gennemsnitlig antal En forskel pa 4 dage
symptomer og | indleeggelsesdage ved 24 uger
bivirkninger efter HSCT
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Anvendelse af V. Vigtig Alvorlige Gennemsnitlig antal dage med En forskel pa 3 dage
antibiotika symptomer og | behov for I.V.-antibiotika ved 24
bivirkninger uger efter HSCT

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert 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 ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

* Hvis ikke andet er angivet, gnskes der for effektmalene data med laengst mulig opfglgningstid.

Den samlede kliniske mervaerdi af letermovir baseres pa en tidshorisont pa 48 uger. For visse effektmal
gnskes data opgjort ved 24 uger. Fagudvalget vurderer, at den praeventive effekt af letermovir bedst
vurderes inden for det tidsrum, hvor den aktive behandling gives, eller umiddelbart efter afsluttet
behandling.

Kritiske effektmal

Klinisk signifikant CMV-reaktivering

Som composit-effektmal defineres “klinisk signifikant CMV-reaktivering” som CMV-sygdom eller CMV-
vireemi (> 300-1.000 kopier/ml, afhaengig af lokal praksis), der medf@rer igangsatning af anti-CMV
behandling (PET eller anden antiviral terapi). Klinisk signifikant CMV-reaktivering og PET er forbundet med
gget risiko for komplikationer i form af bakterielle eller virale infektioner, graft-versus-host sygdom og
nedsat sandsynlighed for succesfuld transplantation [6]. | trad hermed er der pavist en association mellem
klinisk signifikant CMV-reaktivering og ¢get dgdelighed [7,8].

Fagudvalget vurderer, at reduktion af klinisk signifikant CMV-reaktivering og igangseetning af PET som fglge
heraf er det primaere formal med profylaktisk behandling. Derudover vurderer fagudvalget, at det er det
mest sensitive effektmal til vurdering af den praeventive effekt af laegemidlet. Derfor vaegter fagudvalget
dette effektmal som kritisk. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som andelen af patienter med klinisk
signifikant CMV-reaktivering 24 uger efter HSCT. | Danmark udvikler omkring 70 % CMV-seropositive HSCT-
patienter klinisk signifikant CMV-reaktivering [1]. Grundet den hgje praevalens vurderer fagudvalget, at en
forskel pa 15 procentpoint er klinisk relevant.

Overlevelse

Klinisk signifikant CMV-reaktivering og ledsagende PET er forbundet med gget risiko for komplikationer i
form af bakterielle eller virale infektioner, graft-versus-host sygdom og nedsat sandsynlighed for succesfuld
transplantation [6]. Der er i trad hermed pavist en association mellem klinisk signifikant CMV-reaktivering
og gget dgdelighed [7,8].

Fagudvalget mener, at overlevelse bgr indga som et kritisk effektmal i vurderingen og gnsker effektmalet
opgjort som andelen af patienter, der er i live 48 uger efter HSCT. Dgdeligheden blandt den pagaeldende
patientgruppe er et ar efter HSCT omkring 25 %. Kun en mindre andel af disse tilfaelde vil veere relateret til
CMV-reaktivering og/eller PET. Fagudvalget forventer derfor ikke, at forebyggende behandling med
letermovir vil nedszette dgdeligheden i denne patientgruppe betydeligt. Taget dette i betragtning vurderer
fagudvalget, at en forskel pa 5 procentpoint er klinisk relevant.
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Vigtige effektmal

Bivirkninger

Bivirkninger har betydning for den enkelte patients livskvalitet og kompliance. Det er vigtigt, at
bivirkningsprofilen belyses og er acceptabel, szerligt i forhold til malpopulationen, da patienterne efter
HSCT udger en seerlig udsat patientpopulation. Fagudvalget vurderer dette effektmal som vigtigt og gnsker
bivirkningerne belyst ved nedenstaende to parametre.

Ugnskede haendelser (adverse events, AE’er) grad 3-4

Fagudvalget gnsker en opggrelse over andelen af patienter, som oplever en eller flere ugnskede handelser
(AE’er) grad 3-4 opgjort bade ved 24 uger og ved laengst mulig opfglgningstid. En ugnsket haendelse er ikke
ngdvendigvis relateret til liegemidlet, men kan ogsa opsta som konsekvens af sygdom. Fagudvalget laegger
vaegt p3, at patienterne er alvorligt syge og seerligt udsatte i forhold til at modsta AE’er grad 3-4.
Fagudvalget mener derfor, at tolerancetaersklen heroverfor bgr veere lav, og seerligt idet der er tale om en
profylaktisk behandling. Fagudvalget vil hgjest acceptere en stigning i ugnskede haendelser mellem
grupperne pa 5 procentpoint, hvorfor den mindste klinisk relevante forskel er sat til 5 procentpoint.

Kendte bivirkninger

Fagudvalget gnsker en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne med henblik pa at vurdere alvorlighed,
handterbarhed og tyngde af bivirkningerne. Ansgger bedes derfor bidrage med bivirkningsdata fra
produktresuméet for leegemidlet.

Tid til anslag af transplantation

Anslag af stamcelletransplantation er, nar modtagerens knoglemarv accepterer de transplanterede
stamceller og begynder at producere nye blodlegemer og immunsystemets celler. Anslag er dermed en
tidlig indikator for succesfuld stamcelletransplantation med genoprettelse af patientens
knoglemarvsfunktion. Anslag af transplantat er defineret som > 500 neutrofile celler/mm3. Den forventelige
tid til anslag er omkring 2 uger.

Fagudvalget mener, at det er relevant at fa belyst, hvorvidt forebyggende behandling med letermovir har
negativ indvirkning pa anslag af transplantation. Da HSCT-patienter er yderst sarbare, er det af veesentlig
klinisk betydning, at tiden til anslag af transplantation ikke forleenges. En forsinkelse pa 2-3 dage kan have
alvorlige konsekvenser for patienten. Fagudvalget vurderer derfor, at dette er et vigtigt effektmal og gnsker
det opgjort som median tid til anslag af transplantation. Den mindste klinisk relevante forskel er af
fagudvalget sat til en median forskel pa 3 dage.

Livskvalitet
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Livskvalitet har stor betydning for den enkelte patient og er derfor et patientnaert effektmal. Fagudvalget
forventer ikke, at en forebyggende behandling vil have signifikant indvirkning pa patienternes livskvalitet,
men mener at det er vigtigt at sikre, at patienternes livskvalitets ikke pavirkes i negativ retning.

Til maling af livskvalitet kan EQ-5D anvendes. EQ-5D er et valideret generisk spgrgeskema, som anvendes til
vurdering af helbredsrelateret livskvalitet [12]. Spgrgeskemaet maler 5 domaener, som er bevaegelighed,
personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression. Pa index scoren kan patienten
opna fra -0,4 point (veerst taenkelige helbred) til 1,0 point (bedst teenkelige helbred). Spgrgeskemaet
indeholder desuden en visuel analog skala (VAS), der gar fra 0 (veerst taeenkelige helbred) til 100 (bedst
taenkelige helbred). Den mindste klinisk relevante forskel er baseret pa de britiske vaerdier fra Pickard et al.
[13]. For EQ-5D index score er en gennemsnitlig forskel i &endring fra baseline pa 0,08 klinisk relevant, og
for EQ-5D VAS er en gennemsnitlig forskel i 2@ndring fra baseline pa 2 7 point klinisk relevant. Fagudvalget
gnsker livskvalitet opgjort efter 24 uger.

Indleeggelsestid

Indlaeggelsestid er et patientrelevant effektmal. Fagudvalget anslar pa baggrund af danske opggrelser, at
patienterne i gennemsnit er indlagt 40 dage i Igbet af det fgrste ar efter HSCT. Navnlig ved myeloablativ
forbehandling er de fgrste uger efter stamcelletransplantation kritiske, og patienternes tilstand er praeget
af forskellige bivirkninger til selve transplantationsproceduren. Fagudvalget vurderer, at det er af veesentlig
betydning at fa belyst, hvorvidt profylaktisk behandling kan reducere antallet af indlaeggelsesdage.
Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som det gennemsnitlige antal indlaeggelsesdage ved 24 uger efter
HSCT. Den mindste klinisk relevante forskel er af fagudvalget sat til 4 dage, som svarer til en reduktion pa
10 %.

Anvendelse af I.V. antibiotika

HSCT-patienter med klinisk signifikant CMV-reaktivering vil vaere mere modtagelige over for bakteriel
infektion. Fagudvalget vurderer derfor, at antal dage, hvor der gives intravengs antibakteriel behandling, er
relevant at fa oplyst for letermovir-behandlede patienter i forhold til kontrolgruppen. Et typisk
behandlingsforlgb med I.V. antibiotika vil vaere mellem 1-3 ugers varighed. Fagudvalget gnsker effektmalet
opgjort som det gennemsnitlige antal dage med behov for I.V.-antibiotika ved 24 uger efter HSCT. Den
mindste klinisk relevante forskel vurderes af fagudvalget til 3 dage.

4 Litteratursggning

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

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPARs) konsulteres for bade det aktuelle
lzegemiddel og dets komparator.

Side 9 af 13



Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle lzzgemiddel og dets
komparator, som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.

Laegemiddel Blokkene til Indikation

venstre og hgjre

e Letermovir kombineres med e Cytomegalovirus

AND e Allogen haamatopoietisk
Udover termer for det generiske navn, stamcelletransplantation
handelsnavn og alternative stavemdder
og eventuelle MeSH/Supplementary Termer for indikationen, alternative
Concepts kombineres med OR. AND kan stavemdader og eventuelle MeSH
bruges, hvor flere termer skal forekomme kombineres med OR. AND kan bruges,
samtidigt for at beskrive laegemidlet hvor flere termer skal forekomme
korrekt, f.eks. ved coformuleringer. samtidigt for at beskrive indikationen

korrekt.

De anvendte spgetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. 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).

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
fuldtekstartiklen vurderes.

Studier ekskluderes pa baggrund af den PICO-beskrivelse, der er angivet under det kliniske spgrgsmal.
Studierne skal rapportere mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal. Hvis der findes randomiserede
kontrollerede studier, som kan besvare de kliniske spgrgsmal, inkluderes data fra disse. Hvis der ikke findes
randomiserede kontrollerede studier, kan data fra ukontrollerede kliniske studier inddrages.

Data kan ogsa ekstraheres fra EMAs EPAR, selvom denne ikke identificeres i litteratursggningen.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR.
Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede data og data fra f.eks.
abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de er ngdvendige for
at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer
fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i anspgningsskemaet og i rapporten vedr.
klinisk mervaerdi.
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5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare det pagaeldende 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 den forhandsdefinerede PICO-beskrivelse specielt ift. praespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

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

For effektmal (klinisk signifikant CMV-reaktivering, OS, AE’er), 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 handelsesraten
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 x 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 netvaerksmetaanalyser 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.

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 pr. 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 (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.
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