R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Baggrundsnotat for sygdomsmodificerende behandling af multipel
sklerose

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til behandlings-
vejledninger og baggrundsnotater for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne foreleegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
behandlingsvejledninger og baggrundsnotater.
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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler inden for sygehussektoren; herunder at definere hvilke laegemidler i hvilke
doser, der anses for ligestillede.

Formalet med dette baggrundsnotat er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der har fort frem
til behandlingsvejledningen for sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose (MS).
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RA D S Radet for Anvendelse

af Dyr Sygehusmedicin
Baggrundsnotat og behandlingsvejledning omfatter bade patienter, som ikke har veeret i
behandling, og patienter der er i behandling.

2 Baggrund

2.1 Introduktion

Multipel sklerose (MS) debuterer hyppigst i alderen 25-45 &r. Arsagen er ukendt, men et pro-
inflammatorisk immunsystem er pavist hos patienter med MS. Der er et gget antal T-celler,
der friggr pro-inflammatoriske cytokiner, fx interferon-gamma og IL-17. Samtidig findes en
nedsat funktion af regulatoriske T-celler, der bl.a. friger anti-inflammatoriske cytokiner, sa-
som IL-10. Sygdommen er karakteriseret ved spredte omrader i centralnervesystemet med
inflammation, demyelinisering og aksonalt tab.

Klinisk isoleret syndrom (clinically isolated syndrome, CIS) er et fgrste attak af demyelini-
serende sygdom. Ikke alle patienter debuterer med CIS, idet nogle patienter opfylder de
diagnostiske kriterier for attakvis MS ved den fgrste demyeliniserende episode. Ikke alle
patienter med CIS behandles efter fagrste attak.

Op til 50 % af CIS patienter progredierer i Igbet af de fgrste 2 ar til et attakvis (recidiverende-
remitterende, RRMS) forlgb, der er karakteriseret ved anfaldsvise neurologiske udfalds-
symptomer af mindst 48 timers varighed og med efterfglgende hel eller delvis remission.
Mellem de enkelte attakker er tilstanden stabil uden tegn p& sygdomsprogression. De fleste
patienter med RRMS overgar efter en arraekke til den sekundaere progressive fase (SPMS),
hvor patienten, uafhaengigt af attakker, har progression af sygdomsmanifestationerne.

I sjeeldne tilfselde ses et forlsb med ganske fa attakker og ingen eller let invaliditet selv efter
mange ars sygdom, som af nogle betegnes som benign MS.

Ca. 15 % af patienter med MS har et sygdomsforigb, der betegnes primaer progressiv MS
(PPMS) med gradvis progredierende symptomer fra sygdomsdebut. Der er markedsfgrt
laegemidler til behandling af CIS, RRMS og SPMS. Der er ingen markedsfgrte behandlinger til
PPMS.

2.2 Patientgrundlag

Antallet af nydiagnosticerede tilfaelde af multipel sklerose (MS) i Danmark er stigende, specielt
hos kvinder; ratioen kvinder:mand er nu stgrre end 2:1 [1]. Der diagnosticeres 5-600 nye
tilfelde om &ret. Det totale antal patienter med MS i Danmark er ca. 12.500 [2]. Ca. 5.000 er i
sygdomsmodificerende behandling.
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3 Laegemidler

Laegemidlerne, som behandles i dette notat er overordnet betragtet godkendt til en eller flere
af fglgende indikationer:

e Kilinisk isoleret syndrom (CIS)

o Attakvis MS (RRMS)

e Sekundeer progressiv MS (SPMS)

RADS har vurderet fglgende laeagemidler

Laegemidler Godkendte indikationer
Regime ATC-kode CIS RRMS SPMS
alemtuzumab LO1XC04 X
12 mg/dag i.v. i 5 dage i maned 0 og i 3 dage i
méned 12
dimethylfumarat NO7XX09 X
240 mg p.o.x 2 dgl.
fingolimod LO4AA27 X
0,5 mg p.o. x 1 dgl. 2. linje behandling af RRMS.
1. linje behandling af RRMS med szerlig hgj
sygdomsaktivitet.
glatirameracetat LO3AX13 X X
20 mg s.c. x 1 dgl.
interferon beta-1a LO3ABO7 X X X
30 mkg i.m. x 1 ugtl. eller med overlejrede attakker
22 mkg eller 44 mkg s.c. x 3 ugtl.
interferon beta-1b LO3AB08 X X X
250 mkg s.c. hver 2. dag (markedsfgres i to med hurtig
forskellige devices) sygdomsprogression
mitoxantron L01DB0O7 X Xt
12 mg/m?2 i.v. hver 3. méned
natalizumab LO4AA23 X
300 mg i.v. hver 4. uge 2. linje behandling af RRMS.
1. linje behandling af RRMS med seerlig hgj
sygdomsaktivitet.
peg-interferon beta -1a LO3AB13 X
125 mkg s.c. hver 2. uge
teriflunomid LO4AA31 X X
14 mg p.o. x 1 dgl.

4 Metode

RADS Fagudvalg vedr. sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose arbejder efter
GRADE-metoden.

4.1 Litteratursggning og —udvaigelse

RADS har baseret sine anbefalinger pa resultater fra randomiserede, kontrollerede
undersggelser af de omhandlede lzegemidler i de godkendte doseringer, publiceret efter peer-
review frem til 1. december 2014. Der er primeert anvendt placebo-kontrollerede studier, og
hvor disse foreligger er anvendt sammenligninger med aktiv komparator. Til beskrivelserne af
laegemidlernes bivirkninger har RADS desuden inddraget ikke-randomiserede studier, isaer
vedr. sjeeldne bivirkninger som f.eks. PML.

L per oktober 2013 er der markedsfart et produkt indeholdende mitoxantron i Danmark. Dette er imidlertid ikke godkendt til MS. Et andet produkt, der har
indikationen, markedsfgres for tiden ikke i Danmark, men indkgbes af Rigshospitalet pba seerlig tilladelse fra Sundhedsstyrelsen.
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4.2 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
I denne sammenhaeng skelnes mellem fglgende patientgrupper
e CIS-patienter
¢ RRMS-patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret
behandlet (1. linje)
¢ RRMS-patienter med seerlig hgj sygdomsaktivitet (hurtigt udviklende svaer attakvis MS,
defineret ved 2 eller flere invaliderende attaker, hvor der er behov for en hurtig og
kraftig behandlingseffekt), som ikke tidligere har vaeret behandlet (1. linje)
RRMS-patienter, som er velbehandlede pa nuvaerende behandling
RRMS-patienter, som har sygdomsgennembrud pa nuveerende behandling
RRMS-patienter, som har betydende bivirkninger pa@ nuvaerende behandling
SPMS-patienter med eller uden overlejrede attakker

For CIS-patienter er det kritiske effektmal
e Konversion til klinisk sikker MS
e Risiko for udvikling af neutraliserende antistoffer
¢ Injektionshyppighed
e Ophgr med studiemedicin pga bivirkninger

For samtlige RRMS-patientgrupper er de kritiske effektmali prioriteret reekkefolge
o Arlig attakrate

Sygdomsforvaerring (akkumulerede vedvarende deficits)

Risiko for udvikling af neutraliserende antistoffer

Injektionshyppighed

Ophgr med studiemedicin pga bivirkninger

Injektionsbivirkninger (lokale hud- og underhudsreaktioner)

Behandlingsmalet ved behandlingaf patienter med RRMS er at forebygge udvikling til
progressiv sygdom.

Arlig attakrate er et kritisk effektmal, idet det for de sygdomsramte er den vaesentligste
sygdomsmanifestation initialt i forlgbet. Attakraten er svagt associeret til vedvarende
forvaerring [46]. Den langsigtede effekt af reduktion af attakraten med immunmodulerende
behandling er ikke undersg@gt i randomiserede studier for nogen af de anvendte behandlinger.

Vedvarende sygdomsforveaerring er den negative fysiske og mentale udvikling af tilstanden og
indirekte et mal for udvikling i begraensende faktorer for individets livsudfoldelse.

Vedvarende sygdomsforvaerring males indirekte ved scoring pa EDSS-skalaen (Expanded
Disability Status Scale). I de fleste studier opggres vedvarende forvaerring i hele den
randomiserede gruppe ved anvendelse af begrebet Sustained Progression over 12 eller 24
uger. Der anvendes overlevelsesstatistiske analyser, hvor den enkelte deltager censoreres
efter opnaelse af vedvarende forvaerring i den forud fastlagte periode. Eventuel sendring i
EDSS efterfglgende registreres ikke. Derved inkorporeres en formentlig ikke ubetydelig bias til
fordel for den aktive behandling, idet sandsynligheden for forvaerring pa EDSS-skalaen, er
stgrre i placebogruppen pa grund af en stgrre attakrate. Dette er formentlig arsagen til, at der
i de fleste studier over 2 ar kan pavises en signifikant mindre vedvarende forvaerring i den
aktive gruppe i forhold til placebogruppen. Det er ikke undersggt om de immunmodulerende
behandlinger vi har til rédighed pé’]virker vedvarende forvaerring ud over 2 ar. Andelen med
vedvarende forveerring er i gvrigt lav i de fleste studier og isaer studier af nyere dato, idet
patienterne inkluderes tidligt i deres sygdomsforlgb, hvor der typisk ikke ses vedvarende
forvaerring. Desuden er definitionen af RRMS aendret, hvorfor patienter i nyere studier har
lavere EDSS-score end i aldre studier.
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Der er konsensus om, at NAbs reducerer eller ophaver effekten af IFN beta og om at

immunogenicitet bgr indga i beslutninger om praeparatvalg, omend behandlingseffekten kan
vaere bevaret ved lave NAb koncentrationer [34, 41].

Injektionshyppighed medtages, idet den er af betydning for compliance, se afsnit 5.3.

De laegemidler der sammenlignes, har forskellige virkningsmekanismer, og ogsa meget
forskellige bivirkningsprofiler. Derfor anvendes andelen der ophgrer med studiemedicin pga
bivirkninger som en proxyparameter for laegemidlernes samlede bivirkningstyngde. Denne
fremgangsmade har dog betydelige svagheder, ndr man sammenligner pa tvaers af studier. Fx
fordi behandlingerne medfgrer hgje frafaldsrater i nogle studier, men ikke i andre. Desuden
kan incitamentet til at vedblive pa studiemedicinen veere forskellig mellem studier, afhaengig af
hvilke lande patienterne er rekrutteret fra. Endelig er der ikke i alle publikationer differentieret
tydeligt mellem ophgr af anden grund og ophgr pga. bivirkninger.

Injektionsbivirkninger bgr medtages i vurderingen, da injektioner med disse immunaktive
substanser - i modsaetning til andre subkutane injektioner, som anvendes kronisk (fx insulin
ved diabetes) - medfgrer en hgj grad af lokal irritation og hos en-mindre gruppe egentlig
blivende vaevsskade. Systemiske injektionsreaktioner i-form af influenzalignende symptomer
(feber, muskelsmerter, hovedpine) ses i forbindelse med IFN-beta. Reaktionerne forekommer
hyppigt i begyndelsen af behandlingen, og kun hos'fa forsvinder denne bivirkning helt over tid.
Det er en klinisk erfaring, at en andel af patienterne pa dén baggrund har nedsat arbejdsevne.

For SPMS-patienter er det kritiske effektmal
¢ Vedvarende sygdomsforvaerring (akkumulerede permanente deficits)
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5 Laegemiddelvurdering

I det fglgende praesenteres de omhandlede laeagemidlers effekt og bivirkninger, risikoen for
udvikling af neutraliserende antistoffer, veerdier og preeferencer samt compliance-
/conveniencemaessige forhold.

5.1 Effekt og bivirkninger

Effekt og bivirkninger vedr CIS

Der foreligger ingen direkte sammenligninger af leegemidlerne, der er godkendt til CIS. Alle
har i placebo-kontrollerede undersggelser vist signifikant effekt pa konversionsraten [3-7, 47].
Det er RADS’ vurdering, at praeparaterne er sammenlignelige mht effekt pa konversionsraten.
Det skal bemaerkes, at IFN beta-1a 44 mkg doseret én gang ugentligt har samme effekt som
44 mkg doseret tre gange ugentligt [4], men at den lave dosis ikke er godkendt til behandling
af CIS.

Vedr. ophgr med studiemedicin pga bivirkninger ses intet tydeligt mgnster (bortset at flere i
aktiv behandling end placebobehandling stopper), og RADS vurderer, at injektions-midlerne er
sammenlignelige hvad angar bivirkningstyngden. Teriflunomid, som administreres oralt,
medfgrer derimod ikke vaesentligt flere behandlingsophgr end placebo i TOPIC-studiet. De
absolutte ophgrstal er hgjere end forventet, men.skyldes formentlig, at patienter med selv let
stigning i leverenzymer jf. protokollen skulle udga.

Se tabel 1 i bilag 1 for de konkrete resultater.

Effekt og bivirkninger vedr RRMS og SPMS

Overordnet vurdering af evidensens-kvalitet

Populationerne i studierne er hetérogene hvad angar sygdomsaktiviteten, patienternes status
som de novo eller tidligere behandlede. Der har med tiden vaeret en tendens til at inkludere
patienter med mindre sygdomsaktivitet i form af faerre attakker og lavere EDSS-score.
Desuden har langt de fleste patienter i studierne RRMS, men i enkelte studier er der inkluderet
en lille gruppe SPMS-patienter med attakker. Desuden er de diagnostiske kriterier andret flere
gange, f.eks. klassificeres en del patienter, som tidligere ville have faet diagnosen CIS, i dag
som RRMS-patienter.

Teriflunomid

Der foreligger i fase III-studierne en sammenligning mellem teriflunomid 14 mg og placebo,
hvori man s& en signifikant forbedring pa attakrate og vedvarende sygdomsforveerring [25].
Tilsvarende findes en sammenligning mellem teriflunomid og IFN beta-1a 44 mkg s.c. 3 gange
ugentligt, hvor teriflunomid 7 mg dagligt var signifikant dérligere end IFN beta, mens
teriflunomid 14 mg dagligt peroralt havde en gennemsnitlig effekt pd attakker, der var identisk
med effekten af IFN beta-1a 44 mkg s.c 3 gange ugentligt [26]. Studiet er imidlertid lille med
kun 324 patienter og et composite endpoint, som ikke f@gr er anvendt. Post hoc analyser af de
kliniske effekter eller subgruppeanalyser af disse kan derfor ikke tilleegges selvstaendig veerdi.

Teriflunomid er et svagt immunsupprimerende lazegemiddel, men der er ikke i de klinisk
kontrollerede undersggelser nogen vaesentlig overvaegt i infektioner, og der er ikke set
opportunistiske infektioner. De vaesentligste bivirkninger er let, evt. moderat hrtab og
gastrointestinale symptomer.
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I en direkte sammenligning med IFN beta ses feerre og mildere bivirkninger, og faerre der
stopper behandling pga. bivirkninger i teriflunomid-gruppen (22 % vs 11 %). [26]. Der
kreeves hyppige blodprgvekontroller i de forste 6 maneder af behandlingen.

Graviditet og amning: M3 ikke anvendes under graviditet og amning [45]. Er kontraindiceret til
gravide kvinder og kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker antikonception under
behandlingen med teriflunomid og efterfglgende, sa leenge plasmaniveauet er over 0,02 mg/I.
Graviditet skal udelukkes, fgr behandlingen pabegyndes (se pkt. 4.6). Teriflunomid ophobes i
organismen og udskilles langsomt, sdledes at der i gennemsnit gar 8 maneder, for
koncentrationen i veevene er sa lav, at graviditet kan tilrddes. Ved behandling af kvinder i den
fertile alder skal behandleren derfor i samarbejde med patienten specifikt tage hensyn til, at
sikker praevention anvendes under behandlingen med teriflunomid. Kvinder, der gnsker at
blive gravide, skal enten vente gennemsnitligt 8 maneder efter afsluttet behandling eller
gennemga en 11-dages behandling med aktivt kul eller cholestyramin. Teriflunomid pavirker
ikke saedkvaliteten hos maend.

Skeerpet indberetningspligt. Lager har ifglge bekendtggrelse nr.:826 pligt til at indberette alle
alvorlige bivirkninger til Sundhedsstyrelsen senest 15 dage efter, at de far en formodning
herom. Derudover har laeger pligt til at indberette alle uventede bivirkninger og alle
bivirkninger, som er forérsaget af ny medicin - det vil sige, medicin, der har vaeret pa
markedet i under to ar. 15 dages indberetningspligten for'alvorlige bivirkninger gaelder sdledes
fra det tidspunkt laegen far en formodning om bivirkningen og altsd ikke fra tidspunktet, hvor
bivirkningen er opstaet hos patienten. I visse tilfaelde vil en formodning om en bivirkning hos
en patient opstd med en vis forsinkelse - 0g nogle gange maske flere ar efter, at patienten har
oplevet bivirkningen. Disse bivirkninger skal ogsa indberettes til Sundhedsstyrelsen.

Dimethylfumarat
Der foreligger 2 randomiserede fase III-studier, DEFINE [29] og CONFIRM [30]. Ingen af
studierne er head-to-head sammenligninger.

I DEFINE undersggtes effekten af dimethylfumarat 240 mg 2 gange dagligt over for placebo,
og der fandtes signifikant lavere attakrater og reduktion af vedvarende sygdomsforvaerringen.
I CONFIRM (n=1.430) sammenlignedes ogsd med placebo, men herudover var der en
referencegruppe, der modtog glatirameracetat. Der fandtes signifikant lavere attakrate i de
aktivt behandlede grupper sammenlignet med placebo, men ikke reduktion af vedvarende
sygdomsforvaerringen. I en post-hoc sammenligning af dimethylfumarat og glatirameracetat
pavistes ikke signifikant forskel i attakraten. De relative risikoreduktioner i den arlige attakrate
(vs. placebo) var i dimethylfumarat-armen 44 % og i glatirameracetat-armen 29 %. Det
europaiske lzegemiddelagentur (EMA) skriver i sin offentligt tilgeengelige assessment report,
at en indirekte sammenligning af disse tal som minimum antyder, at der er sammenlignelig
effekt [44].

Dimethylfumarat undergar en hurtig hydrolyse til dets primaere metabolit monomethylfumarat.
Virkningsmekanismen er ikke fuldstaendig belyst. Det er vist, at dimethylfumarat opregulerer
Nrf2-afhaengige antioxidantgener og pa den made pavirkes det oxidative stress, der er en af
de skadelige mekanismer ved inflammatoriske processer. Immunsystemet pavirkes pa flere
mader i antiinflammatorisk retning, blandt andet ses et gennemsnitligt fald i cirkulerende
lymfocytter med ca. 30 %.
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Der er derfor behov for regelmaessig leukocyt- og differential-taelling. De hyppigste
bivirkninger er redme og varmefornemmelse (flushing), diarré, kvalme og gvre og nedre
mavesmerter. I en direkte sammenligning med glatirameracetat ses samme andel [30], der
stopper med behandling pga. bivirkninger, men injektionsbivirkninger til glatirameracetat
forekommer uszedvanligt sjeeldent i studiet. Et tilfaelde af PML er set hos en patient i
behandling med dimethylfumarat med samtidig svaer lymfocytopeni [50].

Det er RADS’ vurdering, at bivirkningsbyrden ved dimethylfumarat er favorabel sammenlignet
med injektions-praeparaterne.

Graviditet og amning: Kvinder i den fgdedygtige alder bgr benytte passende antikonception.
Bgr ikke anvendes under graviditet og amning pga utilstraekkelige data [45].

Skeerpet indberetningspligt. Leeger har ifglge bekendtggrelse nr. 826 pligt til at indberette alle
alvorlige bivirkninger til Sundhedsstyrelsen senest 15 dage efter, at de far en formodning
herom. Derudover har laeger pligt til at indberette alle uventede bivirkninger og alle
bivirkninger, som er fordrsaget af ny medicin - det vil sige, medicin, der har vaeret pa
markedet i under to ar. 15 dages indberetningspligten for alvorlige bivirkninger geelder sdledes
fra det tidspunkt laegen far en formodning om bivirkningen og altsa ikke fra tidspunktet, hvor
bivirkningen er opstdet hos patienten. I visse tilfaelde vil'en formodning om en bivirkning hos
en patient opstd med en vis forsinkelse - og nogle gange mdske flere ar efter, at patienten har
oplevet bivirkningen. Disse bivirkninger skal ogsa indberettes til Sundhedsstyrelsen.

IFN beta

Overordnet har de rekombinante IFN beta-praeparater den samme virkningsmekanisme, idet
IFN beta-1a og IFN beta-1b binder til den samme receptor (IFNAR) [8]. Der er foretaget flere
komparative studier; INCOMIN-studiet [9], EVIDENCE-studiet [10] og Dansk komparativt IFN-
studie [11].

INCOMIN-studiet [9], der var et ublindet studie med et lille antal patienter og skav fordeling
af patienterne, viste stgrre klinisk effekt bade med hensyn til sygdomsprogression og arlig
attakrate af IFN beta-1b 250 mkg. s.c. hver anden dag sammenlignet med IFN beta-1a 30
mkg i.m. en gang ugentligt. Studiets kvalitet taget i betragtning tillaegges dette dog ikke
vasentlig veerdi.

EVIDENCE-studiet [10] sammenlignede IFN beta-1a 44 mkg. s.c. tre gange ugentligt med IFN
beta-1a 30 mkg i.m. en gang ugentligt og viste en stgrre effekt pa den &rlige attakrate af den
subcutane formulering efter 24 uger, men ikke efter 48 uger. Der var ikke forskel pa andelene
med vedvarende sygdomsprogression. Studiet var ublindet, havde en kort varighed (24 uger
og med forleengelse til 48 uger) og en utraditionel fgrste effektparameter i form af tid til fgrste
attak, hvilket dog er haevdet at vaere et mere sensitivt effektmal end den arlige attakrate [14].
Om end begge studier sdledes havde svagheder pegede de dog i retning af en dosis-respons
effekt. Denne antagelse svaekkes pa den anden side af et randomiseret ublindet dansk studie
[11], der viste helt identisk effekt p@ antal attakker af IFN beta-1b 250 mkg s.c. hver anden
dag og IFN beta-1a 22 mkg s.c. kun en gang ugentligt.

Ved sammenligning af to doseringer af samme praeparat var der kun marginal forskel mellem
IFN beta-1a 22 og 44 mkg tre gange ugentligt [12]. IFN beta-1a 60 mkg i.m. en gang
ugentligt var ikke mere effektiv end standarddoseringen p@ 30 mkg en gang ugentligt [13], og
IFN beta-1b 500 mkg s.c. hver anden dag var ikke mere effektivt end standarddoseringen pa
250 mkg hver anden dag [8].
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Peg-IFN beta-1a er i en enkelt RCT med 1.500 inkluderede vist at vaere mere effektiv end
placebo hvad angdr bade attakrate og vedvarende sygdomsforveerring. Den placebo-
kontrollerede fase varede dog kun 48 uger [48].

Overordnet tillzzgges resultaterne fra de placebo-kontrollerede studier stgrst vaerdi, idet disse
er af hgjere kvalitet end head-to-head studierne, som bl.a. er ublindede. Den overordnede
konklusion er, at der ikke er vaesentlige forskelle i effekten af de forskellige interferoner.

Bivirkningsprofilen for de forskellige IFN beta-praeparater er stort set ens [31]. De kan
inducere leverpavirkning og thyreoidea peroxidase-antistoffer. I RCT’erne ses ingen forskel pa
influenzalignende symptomer mellem interferonerne, men det er dokumenteret i et dansk
registerstudie, at interferon beta-1a i.m. er forbundet med hyppigere forekomst af tilbage-
vendende influenzasymptomer [49] end de gvrige interferoner. Dette er i overensstemmelse
med den kliniske erfaring. Der er endnu kun begraenset klinisk erfaring med det pegylerede
interferon.

De subkutant administrerede praeparater kan i varierende grad medfgre sndringer i hud og
underhud, sa injektionerne ofte bliver sveerere at gennemfgre og mere smertefulde ved
langtidsbehandling. Hudreaktionerne er kun sjzeldent @lvorlige, selvom enkelte tilfaelde med
nekroser eller abiotrofier er set. Selvom de specifikke bivirkninger er afhaengige af
administrationsvejen, vurderes den samlede bivirkningsbyrde at vaere pa samme niveau.

I direkte sammenligning med oral behandling ses en hgj frekvens af patienter, som stopper
behandlingen pga. bivirkninger: I TENERE-studiet udgar 22 % i IFN beta-armen mod 11 % i
teriflunomid-armen. De absolutte ophgrstal er hgjere end forventet, men skyldes formentlig,
at patienter med selv let stigning i leverenzymer jf. protokollen skulle udgd. Den hyppigst
forekommende bivirkning hos de IFN beta-behandlede er influenza-lignende symptomer, som
ses hos 54 % [26]. I et head-to-head studie (REGARD) med glatirameracetat vs. IFN beta ses,
at omkring en 1/3 af patienterne harinjektionsreaktioner [16]. I et andet studie ses ogsa
injektionsbivirkninger pa.badeé IFN beta (48 %) og glatirameracetat (58 %) [17]. Sidstnaevnte
tal stemmer overens med de kliniske erfaringer.

Graviditet og amning: Kvinder i den fgdedygtige alder bgr benytte passende antikonception.
Behandlingsstart under graviditet er kontraindiceret. Bgr ikke anvendes under graviditet og
amning pga. utilstraekkelige data [45].

Glatirameracetat

Et sammenlignende studie af glatirameracetat (GA) 40 mg dgl. og 20 mg dgl., var negativt pa
den primeere effektparameter, men viste dog en positiv effekt pa en reekke sekundaere effekt-
parametre, herunder attakraten [15]. Glatirameracetat er i to randomiserede undersggelser
blevet sammenlignet direkte med IFN beta-1a 44 mkg. s.c. tre gange ugentligt [16] og IFN
beta-1b 250 mkg. s.c. hver anden dag [17] hos patienter med attakvis MS. I begge under-
sggelser viste glatirameracetat sig ligevaerdigt med IFN beta i alle kliniske effektmal. Et stort
multicenter RCT sponsoreret af NIH sammenlignede GA med IFN beta-1a i.m. og begge enkelt-
stoffer med den ikke-godkendte kombinationsbehandling (IFN beta + GA) [18]. Denne under-
sggelse er et head-to-head trial som sammenligner to forskellige behandlinger udfgrt efter
bedste standard med sdkaldt dobbelt-blindet dobbelt-dummy teknik. Her ses en statistisk
signifikant forskel i attakraten til fordel for GA (vs IFN beta), men RADS vurderer, at denne
forskel ikke har vaesentlig klinisk betydning. Der ses ikke forskel i vedvarende
sygdomsforveerring mellem enkeltstofferne.
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Der er saledes intet der tyder pa vaesentlige forskelle i den kliniske effekt af glatirameracetat
og IFN beta.

Glatirameracetat har szedvanligvis ikke systemiske bivirkninger bortset fra sjeeldnere tilfeelde
af kortvarigt ildebefindende i tilslutning til injektionerne, men en del patienter far gmme
subkutane noduli pd injektionsstederne, og ogsa her kan ses abiotrofier med pletvist svind af
underhudsveev. I direkte sammenligninger mellem GA og INF ses ingen forskelle [16,17].
Dette skyldes formentlig studiernes korte varighed og et dansk registerstudie viser da ogs3, at
en betydelig hgjere andel af de GA-behandlede patienter oplever injektionsproblemer [49].

Graviditet og amning: Kvinder i den fgdedygtige alder bgr benytte passende antikonception. Er
kontraindiceret under graviditet. Bgr ikke anvendes under graviditet og amning pga.
utilstreekkelige data [45].

Alemtuzumab

Der foreligger to randomiserede undersggelser [27,28], der sammenligner alemtuzumab 12
mg dagligt i 5 dage og 12 mg dagligt i 3 dage efter 12 manedermed IFN beta-1a 44 mkg s.c.
3 gange ugentligt. Som 1. linje behandling var alemtuzumab signifikant bedre end IFN beta
hvad angar attakrate, hvorimod der i denne undersggelse; der var karakteriseret ved en meget
beskeden sygdomsprogression i placebo-gruppen, ikke kunne pavises forskel i sygdoms-
progression. Som 2. linje behandling var alemtuzumab signifikant bedre end IFN beta, bade
hvad angar attakrate og sygdomsprogression. [28]

De mest fremtraedende bivirkninger ved alemtuzumab er infusionsreaktioner, som forekommer
hos hovedparten af patienterne, men naesten udelukkende ved den fgrste infusion.
Behandlingskraevende og oftest irreversible thyroideasygdomme optradte hos 20 % af
patienterne i de 2-3rige fase III-undersggelser, men hos 36 % ved opfelgning i op til 5 ar.
Infektioner forekom med gget hyppighed, hvor luftvejsinfektion, urinvejsinfektion og herpes
virusinfektion var de mest almindelige. Idiopatisk trombocytopenisk purpura udvikles hos
nogle fa procent af patienterne. I fase II-undersggelsen var der et dgdsfald blandt patienter
med idiopatisk trombocytopenisk purpura, men dette sas ikke i fase III-undersggelserne. I
fase III-undersggelserne var deringen tilfeelde af Goodpasture syndrom, men nyretrans-
plantationskraevende tilfeelde er tidligere set hos patienter med multipel sklerose i behandling
med alemtuzumab. Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er ikke observeret i kliniske
trials hos patienter med multipel sklerose, men PML er forekommet hos patienter i behandling
med alemtuzumab, hovedsageligt patienter med maligne sygdomme, der praadisponerer til
PML.

Da alvorlige bivirkninger kan debutere flere ar efter den sidste dosis af alemtuzumab, skal
patienterne folges med manedlige blod- og urinprgver samt stofskifteundersggelser hver 3.
maned i 4 r efter den sidste dosis af alemtuzumab.

Graviditet og amning: Kvinder i den fgdedygtige alder bgr benytte passende antikonception
under og 4 maneder efter afsluttet behandling. Bgr ikke anvendes under graviditet og amning
pga utilstraekkelige data [45].
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Natalizumab

Natalizumab har vist sig effektivt til behandling af attakvis MS, idet attakraten under
behandling reduceres signifikant i forhold til placebo [19]. Forskellen er numerisk vasentligt
stgrre end den, der ses i placebokontrollerede undersggelser af IFN beta og glatirameracetat.
Under kliniske forsgg med natalizumab er der ikke fundet en vaesentlig hgjere forekomst af
infektioner end under behandling med placebo.

Behandlingen medfgrer dog en risiko for udvikling af den potentielt dgdelige virusinfektion i
hjernen, progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) [32]. Ved udgangen af juli 2013 havde
mere end 118.000 patienter modtaget natalizumab behandling, og der var konstateret 395
tilfaelde af PML. Mortaliteten ved PML er lidt over 20 %.

PML forérsages af JC virus, der er en alment forekommende virus, som ca. 50-60 % af
befolkningen huser. JC virus fordrsager hos immunkompetente personer ingen sygdom. Der er
flere faktorer, der sammen giver anledning til PML hos patienter behandlet med natalizumab.
Det er en ngdvendighed, at personen er inficeret med JCvirus, og at virus skal underga
mutationer for at blive sygdomsfremkaldende. Endelig ma genetiske forhold antages at vaere
bestemmende for, hvorvidt en person rammes af PML under behandling med natalizumab.

Det er nu muligt at konstatere, hvorvidt en person er smittet med JC virus ved hjeelp af en
blodprgve, hvor antistoffer mod JC virus males.

Hos personer, som er JC virus antistofnegative; er risikoen for at fa PML taet ved 0. Hos JC
virus antistofpositive patienter i forudgdende behandling med immunsuppression gges risikoen
med en faktor 4, og behandling udover 24 maneder fordobler risikoen. Hgjeste risiko har
saledes patienter, der er JC virus antistofpositive, som tidligere har modtaget immun-
supprimerende behandling og behandles udover 2 ar, hvor risikoen for PML kan estimeres til
11 pr. 1.000 patienter i de fglgende:2 ar. Hos patienter uden tidligere immunsuppression er
risikoen for PML ved behandling udover.2 &r, ca. 6 pr. 1.000 patienter for hver 2 ars
behandling [33].

P& grund af bivirkningsprofilen er natalizumab generelt godkendt til 2. linjebehandling og kun
som 1. linjebehandling af patienter med szerlig hgj sygdomsaktivitet.

Graviditet og amning: Kvinder i den fgdedygtige alder bgr benytte passende antikonception.
Bgr ikke anvendes under graviditet og amning pga. utilstraekkelige data [45].

Fingolimod
I fase III studierne medfgrte behandling med fingolimod en reduktion i den arlige attakrate

sammenlignet med placebo [20], og der fandtes en statistisk signifikant reduktion af den arlige
attakrate ved sammenligning med behandling med IFN beta-1a i.m. [21]. Ogsa tidspunktet for
vedvarende sygdomsprogression blev udskudt ved behandling med fingolimod. Effekten af
fingolimod er ogsa ved indirekte sammenligning stgrre end effekten af IFN beta og
glatirameracetat.

Fingolimod er en sphingosin-1-phosphat (S1P) receptor modulator, der medfagrer en reduktion
af lymfocytter i blodbanen. S1P receptorer findes i mange vaev, og dette medfgrer risiko for en
reekke forskellige bivirkninger. Blandt de hyppigste bivirkninger af fingolimod er hovedpine,
diarré, rygsmerter, leverenzymstigning, hoste samt ggning af det systoliske blodtryk. Risikoen
for infektioner, hyppigst luftvejsinfektioner, er gget, og der er rapporteret 3 tilfaelde af dgdeligt
forlgbende herpes infektioner, heraf dog 2 hos patienter, der fik en stgrre dosis end den
markedsfgrte. Der findes S1P-receptorer i hjertet, og derfor kan pabegyndelse af behandling
med fingolimod medfgre et forbigdende fald i hjertefrekvensen og kan vaere forbundet med
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forsinkelse af den atrioventrikulaere impulsoverledning. Efter fgrste dosis begynder faldet i
hjertefrekvensen inden for en time og er maksimalt efter ca. 4-5 timer.

Anvendelse af fingolimod hos patienter med 2. grads AV-blok eller derover, syg sinusknude
syndrom, iskaemisk hjertesygdom, kongestiv hjerteinsufficiens eller betydelig kardiovaskulzer
sygdom kan vaere forbundet med risici. Da pabegyndelse af behandling med fingolimod
medfgrer nedsat hjertefrekvens, ma fingolimod ikke gives sammen med visse antiarytmika.

P& grund af bivirkningsprofilen er fingolimod generelt godkendt som 2. linjebehandling og kun
som 1. linjebehandling af patienter med saerlig hgj sygdomsaktivitet.

Graviditet og amning: Kvinder i den fgdedygtige alder bgr benytte passende antikonception.
Bgr ikke anvendes under graviditet og amning pga. utilstraekkelige data [45].

Mitoxantron

Hos patienter med attakvis multipel sklerose og udtalt sygdomsaktivitet, eller patienter med
sekundaer progressiv MS med eller uden overlejrede akutte attakker [22-24], medfgrte
behandling med mitoxantron 6-12 mg/m? hver 3. maned en signifikant reduktion i attak-
frekvensen og i antallet af patienter med vedvarende sygdomsprogression.

Mitoxantron har betydelige bivirkninger i form af forbigdende knoglemarvssuppression med
maksimal leuko- og trombocytopeni efter 10-13 [dage. Degenerativ kardiomyopati, som kan
progrediere til intraktabel hjerteinsufficiens, ses med gget hyppighed med tiltagende kumu-
leret dosis, men bliver ssedvanligvis fgrst signifikant efter kumuleret indgift af ca. 100 mg/m?
legemsoverflade. Endvidere ses dosisafhaangige generelle cytostatikabivirkninger, bl.a. kvalme
og opkastninger, hartab og infektioni-mundhulen.

Sekundaer amenoré optraeder hos'10-20 %, af fertile kvinder, tiltagende med stigende alder.
Sekundeer akut myeloid leukaemi forekommer i op til 1 ud af 150 behandlede patienter.

Graviditet og amning: Kvinder i denfgdedygtige alder bgr benytte passende antikonception.
M3 kun anvendes under graviditet under visse forudsaetninger og ma ikke anvendes under
amning [45].

Samlet vurdering

Det vurderes, at effekten pa attakraten af teriflunomid, dimethylfumarat, interferonerne og
glatirameracetat er af samme stgrrelsesorden. Det vurderes ogsa, at effekten pa attakraten af
alemtuzumab, fingolimod, natalizumab og mitoxantron er stgrre end effekten pa attakraten af
disse.

Se tabel 2 i bilag 1 for de konkrete resultater.

Neutraliserende antistoffer mod IFN beta

Interferon-praeparaterne adskiller sig fra hinanden med hensyn til deres tilbgjelighed til at
inducere neutraliserende antistoffer (NAbs). Forekomsten af antistoffer, specielt i h@j dosering
har vist en klar negativ effekt pd attakrater [34, 35].

Hyppigheden af NAbs er hgjest ved IFN beta-1b 250 mkg s.c. hver anden dag og lavest ved
Peg-IFN beta-1a 125 mkg s.c. hver anden uge [35-37]. NAbs induceret af IFN beta-1b
forekommer ofte i lavere koncentrationer end NAbs induceret af IFN beta-1a. Patienter med
NAbs induceret af IFN beta-1b har en stgrre sandsynlighed for under fortsat behandling i flere
ar atter at blive NAb-negative (ca. 50 % efter 3 8r afhaengigt af titer) end patienter, hvis NAb-
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positivitet var induceret af IFN beta-1a [38,39]. Der er krydsreaktivitet mellem NAbs og alle

IFN beta-preeparater uanset hvilket praeparat, der inducerede NAbs [40].

Patienter behandlet medpegyleret INF har sdledes en meget lav risiko for at udvikle NAbs, IFN
beta-1a i.m. har en lav risiko for at udvikle NAbs, patienter behandlet med IFN beta-1a s.c. er
i intermedizer risiko, og patienter behandlet med IFN beta-1b s.c. er i hgjere risiko for at
udvikle NAbs.

Se tabel 3 i bilag 1 for de konkrete resultater.

5.2 Vaerdier og praeferencer

Der er i dag konsensus om, at NAbs reducerer eller ophaever effekten af IFN beta og om at
immunogenicitet bgr indga i beslutninger om praeparatvalg, omend behandlingseffekten kan
vaere bevaret ved lave NAb koncentrationer [34, 41].

5.3 Compliance/convenience
I Global Adherence Project (GAP) har man ved hjzelp af spgrgeskemaer undersggt adherence
til de forskellige injektionspraeparater. 2.648 patienter fra 22 lande (inklusiv Danmark) deltog.

75 % af de adspurgte havde ikke undladt én eneste dosis i de 4 uger, der gik forud for spgrge-
skemaet, hvilket var kriteriet for adherence. Ved parvise:'sammenligninger var der signifikant
bedre adherence til preeparater med lavere injektionsfrekvens end til praeparater med hyppig
injektionsfrekvens. Seaerligt i den tidlige fase af MS fandt mange patienter det ikke acceptabelt
med daglige injektioner [42]. RADS mener pd denne baggrund, at praeparater med lavere
injektionsfrekvens skal foretraekkes frem for preeparater med hgjere injektionsfrekvens.

RADS vurderer, at to daglige orale doseringer ikke medfgrer markant darligere
compliance/adherence end én daglig‘oral dosering. Dette understgttes af en compliance-
rapport fra Institut for Rationel Farmakoterapi, der anbefaler, at leegemidler der doseres én
eller to gange dagligt almindeligvis bgr foretraekkes [51].

5.4 Konklusion vedr. anvendelsen af laegemidlerne

5.4.1. Behandling af CIS
Til CIS-patienter rekommanderes

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

Teriflunomid har samme effekt som de gvrige godkendte behandlinger, men lavere andel der
ophgrer med behandling pga. bivirkninger.

RADS estimerer, at 70 % af CIS-patienterne kan behandles med det rekommanderede
laegemiddel.

Fglgende lzegemidler rekommanderes med forbehold i prioriteret raekkefglge
1. IFN beta-1ai.m. 30 mkg x 1 ugtl.
2. IFN beta-1la s.c. 44 mkg x 3 ugtl.
3. Glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.
4. IFN beta-1b s.c. 250 mkg. hver 2. dag.

Det skal bemaerkes, at IFN beta-1a 44 mkg doseret én gang ugentligt har samme effekt som
44 mkg doseret tre gange ugentligt [4], men at den lave dosis ikke er godkendt til behandling
af CIS.

RADS baggrundsnotat vedr. sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose. Side 13 af 28



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Injektionspraeparaterne er velkendte gennem mange ar og vides ikke at indebeere risiko for
sent optraedende bivirkninger. Patienter kan vaere utrygge ved et nyt praparat, hvor risikoen
for sent optreedende bivirkninger er langt mindre kendt og gnske et af de velkendte
praeparater, hvilket md respekteres.

Effekten af injektionspraeparaterne er ikke vasentlig forskellig. Risikoen for udvikling af
neutraliserende antisoffer er lavest for pegIFN, lav for IFN beta-1a og hgjest for IFN beta-1b.
Tilsvarende er pegINF mest fordelagtig mht injektionshyppighed. Influenzalignende symptomer
forekommer hyppigst ved brug af IFN beta-1a. Glatirameracetat har samme effekt som inter-
feronerne og indebaerer ikke risiko for udvikling af antistoffer eller influenzalignende
bivirkninger. Laegemidlet skal dog injiceres dagligt.
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5.4.2. Behandling af RRMS

Her ma behandlingsbehov vurderes ud fra disse forskellige kliniske situationer:

I.  RRMS-patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret
behandlet (1. linje)

II. RRMS-patienter med saerlig hgj sygdomsaktivitet (hurtigt udviklende sveer attakvis MS,
defineret ved 2 eller flere invaliderende attakker, hvor der er behov for en hurtig og
kraftig behandlingseffekt), som ikke tidligere har vaeret behandlet (1. linje)

III. RRMS-patienter, som er velbehandlede pa nuvaerende behandling
Iv. RRMS-patienter, som har sygdomsgennembrud pa nuveerende behandling
V. RRMS-patienter, som har betydende bivirkninger pa nuvaerende behandling

I) RRMS-patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret
behandlet (1. linjebehandling)

Til patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet rekommanderes som ligestillede
alternativer

e dimethylfumarat 240 mg p.o. x 2 dgl.
e teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

Teriflunomid og dimethylfumarat vurderes at have effektpa niveau med IFN beta og
glatirameracetat. Teriflunomid har dokumenteret en mere favorabel bivirkningsprofil end IFN
beta og det vurderes ogsa at geelde i forhold til glatirameracetat. Dimethylfumarat vurderes
0gsa at vaere forbundet med fzerre og mildere bivirkninger end injektionspraeparaterne. Oral
behandling er ikke behaeftet med risikoen for udvikling af neutraliserende antistoffer.
Teriflunomid er ikke egnet til kvindelige patienter med graviditetsgnske inden for det
naermeste ar. Derudover er der pd nuvaerende tidspunkt ikke data, der dokumenterer, at nye
patienter har stgrre fordel af det ene frem for det andet orale alternativ.

RADS estimerer, at mindst 70 % af populationen af nye patienter kan behandles med det
rekommanderede laagemiddel.

Fglgende lzegemidler reckommanderes med forbehold i prioriteret raekkefglge til patienter
med gennemsnitlig sygdomsaktivitet

1. det andet orale alternativ

peglFN beta-1a s.c. 125 mkg. hver 2. uge
IFN beta-1a i.m. 30 mkg. x 1 ugtl.
glatirameracetat s.c. 20 mg x 1 dgl.

IFN beta-1a s.c. 44 mkg. x 3 ugtl.

IFN beta-1b s.c. 250 mkg. hver 2. dag

oA wN

Injektionspraeparaterne er velkendte gennem mange ar og vides ikke at indebaere risiko for
sent optraedende bivirkninger. Patienter kan vaere utrygge ved et nyt praeparat, hvor risikoen
for sent optraedende bivirkninger er langt mindre kendt og @gnske et af de velkendte
preeparater, hvilket md respekteres.
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Effekten af injektionspreeparaterne er ikke vaesentlig forskellig. Risikoen for udvikling af
neutraliserende antistoffer er lavest for pegIFN, lav for IFN beta-1a og hgjest for IFN beta-1b.
Tilsvarende er pegINF mest fordelagtig mht. injektionshyppighed. Influenzalignende
symptomer forekommer hyppigst ved brug af IFN beta-1a. Glatirameracetat har effekt pa
samme niveau som interferonerne og indebaerer ikke risiko for udvikling af antistoffer eller
influenzalignende bivirkninger. Laegemidlet skal dog injiceres dagligt.

Y

Nye patienter med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet

II) RRMS-patienter med udtalt sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har veeret
behandlet (1. linjebehandling)

Til JC-virus antistofnegative patienter med udtalt sygdomsaktivitet reckommanderes
e natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge

Natalizumab har en hurtigt indsaettende og kraftig behandlingseffekt, men har omvendt ogsa
potentielt alvorlige bivirkninger, hvorfor stoffet forbeholdes patienter med szerlig hgj sygdoms-
aktivitet.

RADS estimerer, at 75 % af de JC virus antistofnegative RRMS-patienter med saerlig hgj
sygdomsaktivitet kan behandles med natalizumab.

Fglgende leegemiddel rekommanderes med forbehold
e fingolimod 0,5 mg p.o x 1 dgl.
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Fingolimod er mere effektiv, men ogsa mere bivirkningstung, end IFN beta og formentlig ogsa
de gvrige 1. linjebehandlinger, hvorfor stoffet forbeholdes patienter med saerlig hgj sygdoms-
aktivitet. Effekten er formentlig lavere end den, der ses ved natalizumab, men den orale
formulering kan i nogle situationer opveje dette.

Til JC virus antistofpositive patienter med udtalt sygdomsaktivitet rekommanderes
e fingolimod 0,5 mg p.o x 1 dgl.

Fingolimod er mere effektiv, men ogsd mere bivirkningstung, end IFN beta og formentlig ogsa
de gvrige 1. linjebehandlinger, hvorfor stoffet forbeholdes patienter med saerlig hgj sygdoms-
aktivitet.

RADS estimerer, at 80 % af de JC virus antistof positive RRMS-patienter med seerlig hgj
sygdomsaktivitet kan behandles med fingolimod.

Fglgende leegemiddel rekommanderes med forbehold til de JC virus antistofpositive
patienter med udtalt sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har faet immunsupprimerende
behandling

e natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge i 12 (max. 24) maneder.

Pga. risikoen for udvikling af PML kan det ikke generelt anbefales at starte behandling med
natalizumab hos JC virus antistofpositive patienter, og behandling udover 12-24 maneder hos
JC virus antistofpositive patienter ma generelt frarades.

Fglgende leegemiddel rekommanderes med forbehold til de JC virus antistofpositive
patienter med udtalt sygdomsaktivitet, som tidligere har fdet immunsupprimerende behandling

e alemtuzumab 12 mg/dagi.v. i.5.dage i m&ned 0 og i 3 dage i maned 12.

Alemtuzumab har formentlig en endnu kraftigere effekt, men medfarer hyppigt irreversible
behandlingskraevende thyroidea-bivirkninger og kan medfgre immunbetinget trombocytopeni.
Behandlingen bgr derfor fgrst overvejes i tilfaelde med usaedvanlig aggressiv attakvis MS med
flere invaliderende attakker inden for et &r eller mindre, samt kraftig sygdomsaktivitet eller
atrofiudvikling pa MR skanning af hjernen.

P& grund af bivirkningsprofilen og kravet om langvarig ngje overvagning i 4 ar efter sidste

dosis anbefales brugen af alemtuzumab begraenset til visse afdelinger (som en regions-
funktion), hvilket sikrer et stgrre erfaringsgrundlag pa de behandlende afdelinger.
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III) Patienter som er velbehandlede pa nuvaerende behandling
Her rekommanderes
o fortsat behandling-med det praeparat, som patienten aktuelt er i behandling med.

RADS vurderer, at det ikke er en mulighed at substituere et af de parenterale laegemidler med
et andet, medmindre dette er laegeligt indiceret. Undtaget herfra er skift mellem de to
varianter af IFN beta-1b'250 mkg s.c., idet RADS vurderer, at forskellen mellem de to devices
ikke er afggrende.

RADS estimerer, at 95 % af de patienter, som behandles med én variant af IFN beta-1b s.c.,
kan skifte til den anden.

IV) Patienter med sygdomsgennembrud pa 1. linjebehandling
Til JC virus antistofnegative patienter rekommanderes
e natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge

Natalizumab har en hurtigt indsaettende og kraftig behandlingseffekt, men har omvendt ogsa
potentielt alvorlige bivirkninger, hvorfor stoffet forbeholdes patienter med seerlig hgj
sygdomsaktivitet.

RADS estimerer, at 75 % af de JC virus antistofnegative RRMS-patienter med
sygdomsgennembrud pa nuvaerende behandling kan behandles med natalizumab.

Fglgende lzegemiddel rekommanderes med forbehold
e fingolimod 0,5 mg p.o x 1 dgl.
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Fingolimod er mere effektiv, men ogsa mere bivirkningstung, end IFN beta og formentlig ogsa
de gvrige 1. linjebehandlinger, hvorfor stoffet forbeholdes patienter med saerlig hgj
sygdomsaktivitet. Effekten er formentlig lavere end den, der ses ved natalizumab, men den
orale formulering kan i nogle situationer opveje dette.

Til JC virus antistofpositive patienter reckommanderes
e fingolimod 0,5 mg p.o x 1 dgl.

Fingolimod er mere effektiv, men ogsd mere bivirkningstung, end IFN beta og formentlig ogsa
glatirameracetat og teriflunomid, hvorfor stoffet forbeholdes patienter med saerlig hgj
sygdomsaktivitet.

RADS estimerer, at 80 % af de JC virus antistofpositive RRMS-patienter med sygdoms-
gennembrud pa nuvaerende behandling kan behandles med fingolimod.

Fglgende leegemiddel rekommanderes med forbehold til de JC virus antistofpositive
patienter, som ikke tidligere har faet immunsupprimerende behandling
e natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge i 12 (max: 24) maneder.

Pga. risikoen for udvikling af PML kan det ikke generelt anbefales at starte behandling med
natalizumab hos JC virus antistofpositive patienter, og behandling udover 12-24 maneder hos
JC virus antistofpositive patienter ma generelt frarades.

Fglgende lzegemiddel rekommanderes med forbehold til de JC virus antistofpositive
patienter, som tidligere har faet immunsupprimerende behandling

e alemtuzumab 12 mg/dag i.vsii 5 dage i mdned 0 og i 3 dage i maned 12.

Alemtuzumab har formentlig en endnu kraftigere effekt, men medfgrer hyppigt irreversible
behandlingskraevende thyroideabivirkninger og kan medfgre immunbetinget trombocytopeni.
Behandlingen bagr derfor fgrst overvejes i tilfaelde med usaedvanlig aggressiv attakvis MS med
flere invaliderende attakker inden for et ar eller mindre, samt kraftig sygdomsaktivitet eller
atrofiudvikling pa& MR skanning af hjernen.

P& grund af bivirkningsprofilen og kravet om langvarig ngje overvagning i 4 ar efter sidste
dosis anbefales brugen af alemtuzumab begraenset til visse afdelinger (som en regions-
funktion), hvilket sikrer et stgrre erfaringsgrundlag pa de behandlende afdelinger.

V) Patienter med betydende bivirkninger pa nuvaerende behandling

Til patienter, der har betydende bivirkninger p& behandling med IFN beta eller glatirameracetat
rekommanderes som ligestillede alternativer

e dimethylfumarat 240 mg p.o x 2 dgl.

e teriflunomid 14 mg p.o x 1 dgl.
Begge vurderes at have effekt pd niveau med IFN beta og glatirameracetat, men har distinkt
andre virkningsmekanismer og bivirkningsprofiler. Teriflunomid er mindre egnet til kvindelige
patienter med graviditetsgnske inden for det naermeste &r. Derudover er der pa nuvaerende

tidspunkt ikke data, der dokumenterer, at patienter med betydende bivirkninger pa
injektionsbehandling har stgrre fordel af det ene frem for det andet orale alternativ.
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RADS estimerer, at mindst 70 % af populationen kan behandles med det rekommanderede
laegemiddel.

Til patienter, der har betydende bivirkninger pd det ene orale preeparat rekommanderes
e det andet orale alternativ

De orale laagemidler vurderes at have effekt pa samme niveau, men har distinkt forskellige
virkningsmekanismer og bivirkningsprofiler. Teriflunomid er mindre egnet til kvindelige
patienter med graviditetsgnske inden for det naermeste ar.

Til patienter, der har betydende bivirkninger pa behandling med dimethylfumarat og
betydende bivirkninger pa behandling med teriflunomid rekommanderes i prioriteret
reekkefglge

1. peg-INF

IFN beta-1a i.m. 30 mkg. x 1 ugtl.
glatirameracetat s.c. 20 mg x 1 dgl.
IFN beta-1a s.c. 44 mkg. x 3 ugtl.

IFN beta-1b s.c. 250 mkg. hver 2. dag

v AW

RADS vurderer, at IFN beta og glatirameracetat har effekt pa niveau med de dimethylfumarat
og teriflunomid, men har distinkt andre virkningsmekanismer og bivirkningsprofiler.

Den samlede bivirkningsbyrde for interferonerne vurderes at veere pa samme niveau. Risikoen
for udvikling af neutraliserende antistoffer og injektionshyppigheden er mest fordelagtig for
peglFN og derneest for IFN beta-1a s.c. Glatirameracetat har samme effekt som inter-
feronerne, men indebaerer ikke risiko for udvikling af antistoffer eller influenzalignende
bivirkninger. Leegemidlet'skal dog injiceres dagligt.

Behandling udover 2. linje behandlinger

Ved behandlingssvigt eller ikke-tolerable bivirkninger pa en 2. linje behandling eller 3. valgs
behandling er det vanskeligt at udstikke forpligtende retningslinjer, men RADS foreslar
fglgende:

JC virus antistofnegative patienter med betydende bivirkninger pa fingolimod bgr skifte til
natalizumab, mens JC virus antistofpositive patienter bgr skifte til alemtuzumab. Patienter med
bivirkninger pa natalizumab bgr skifte behandling til fingolimod. Patienter med sygdoms-
gennembrud pa natalizumab kan skifte til fingolimod eller til alemtuzumab.

For patienter i behandling med natalizumab og med beskedent klinisk sygdomsgennembrud
eller udelukkende MR sygdomsgennembrud foresl8s som hovedregel skift til fingolimod, mens
patienter med sveere kliniske sygdomsgennembrud kan skifte direkte til alemtuzumab.
Patienter i behandling med fingolimod bgr, sdfremt de er JC virus antistofnegative, behandles
med natalizumab, mens JC virus antistof positive patienter bgr skifte til alemtuzumab. Endelig
kan mitoxantron overvejes i seerligt vanskelige og behandlingsrefraktaere tilfaelde?2.

2 Per oktober 2013 er der markedsfgrt et produkt indeholdende mitoxantron i Danmark. Dette er imidlertid ikke
godkendt til MS. Et andet produkt, der har indikationen, markedsfgres for tiden ikke i Danmark, men indkgbes af
Rigshospitalet pba szerlig tilladelse fra Sundhedsstyrelsen.
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5.4.3. Behandling af SPMS

Til patienter med SPMS og overlejrede attakker rekommanderes i prioriteret raekkefglge
1. IFN beta-1a s.c. 44 mkg. x 3 ugtl.
2. IFN beta-1b s.c. 250 mkg. hver 2. dag

Regimerne antages at have samme kliniske effekt, men der er forskel pa risikoen for udvikling
af NAbs.

Til patienter med SPMS med hurtig vedvarende sygdomsprogression, men uden overlejrede
attakker rekommanderes

e IFN beta-1b s.c. 250 mkg. hver 2. dag

Leegemidlet er det eneste med den pdgaeldende indikation.

6 Sammenligningsgrundlag
RADS vurderer, at fglgende laegemidler og doser er ligestillede til de-populationer, der er
beskrevet i pkt 6.5:

e de to varianter af IFN beta-1b s.c. 250 mkg. hver 2. dag er ligestillede

0g

e dimethylfumarat 240 mg x 2 dgl er.ligestillet med
o teriflunomid 14 mg x 1 dgl

Placeringen af leegemidler og konkrete produkter pd den endelige rekommandationsliste v.

7 Behandlingskriterier

CIS

Det anbefales, at behandling af patienter med klinisk isoleret syndrom (CIS = fgrste attak af
demyeliniserende sygdom) bgr tilbydes, ndr fglgende fire kriterier er opfyldt:

1) Anden diagnose er udelukket efter relevante undersggelser.

2) Attakket har haft en sveerhedsgrad, der interfererer med daglig livsfarelse.

3) Krav til disseminering af sted i henhold til McDonald kriterier [43] er opfyldt.

4) Oligoklonale band i cerebrospinalvaesken.

RRMS

Behandlingen kan indledes, safremt diagnosen er sikker, saledes at patienten opfylder de
reviderede McDonald kriterier for RRMS [43], og patienten har haft attak inden for 12
maneder. I tilfelde, hvor der er lavet MR scanninger, og der konstateres betydelig ny MR-
aktivitet i forhold til tidligere skanning, foretaget inden for de foregaende 12 mdr., eller
Gadolinium-positiv aktivitet, kan behandling overvejes, selvom der ikke har vaeret attak.
Kravet om en vis igangveaerende aktivitet i sygdommen var i sin tid indfgrt for at matche
inklusionskriterierne i de klassiske fase-III undersggelser, som indikationen bygger p&, men
0gsa for at undgd at starte behandlingen i en laengere periode uden sygdomsaktivitet.
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SPMS

Sekundeer progressiv multipel sklerose (SPMS) udggr en senere fase af attakvis forlgbende MS
og er karakteriseret ved en gradvis progression af sygdomsmanifestationerne eventuelt med
overlejrede attakker. Hos de fleste patienter ophgrer attakkerne efterhdnden. Den progressive
fase kan indtraede individuelt p@ meget forskellige tidspunkter i forlgbet og med varierende
hastighed, men saedvanligvis adskillige &r efter de fgrste attakker, i gennemsnit 10-12 ar [2].

Hos patienter med tidligere attakvis MS, hvor man har opnaet den forventede effekt af immun-
modulerende behandling, tilstreebes at bibeholde behandlingen. Ssedvanligvis bgr behandling
med IFN beta ophgre, hvis patienten er progredieret til Expanded Disability Status Scale
(EDSS) 7,5 eller mere.

8 Monitorering af effekten

Der skal ved start af behandlingen, efter tre og seks maneder og derefter hver 6. maned
foretages neurologisk undersggelse med EDSS-scoring. Efter to ars behandling hos patienter,
der er forblevet NAb-negative, og som har haft et ukompliceret og bivirkningsfrit forlgb, kan
man overga til kontrol hver 12. maned. Ved hvert planlagt fremmgde skal der foretages
indrapportering til Sclerosebehandlingsregistret.

NAbs skal ved behandling med IFN 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 konsekutive positive NAb-malinger, bgr
der foretages maling af in vivo MxA respons. Ved manglende MxA respons skiftes behandling.

NAbs skal ved behandling med natalizimab obligatorisk méles efter 3, 6 og 12 maneders
behandling. Ved positiv test gentages malingen efter 6-8 uger. Ved persisterende NAb-posititiv
status skiftes behandling.

9 Skiftekriterier
Behandlingen bgr sendres/intensiveres:

e Huvis der er manglende behandlingseffekt
e Hvis der er intolerable bivirkninger
e For IFN beta geelder specielt:
o Hvis patienten har udviklet NAbs ved to pa hinanden fglgende malinger med 3-6
méaneders interval kombineret og har manglende (“lavt”) respons ved in vivo MxA-test
o Hvis patienten har udviklet varig leverpavirkning med ALAT mere end tre gange gvre
normalgraense
e For natalizumab geelder specielt:
o Hvis der er udviklet permanente anti-natalizumab antistoffer
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10 Seponeringskriterier/Behandlingsvarighed

Behandlingsophgr

Behandlingsophgr skal effektueres eller overvejes ved en raekke tilstande (se nedenfor).

Det er imidlertid ogsa vigtigt i tilfeelde, hvor der ikke er direkte kontraindikation mod
fortsaettelse, at overveje den fortsatte nytte af behandlingen. Det geelder isser, nar patienter i
Igbet af behandlingen er gledet ind i den sekundaere progressive fase.

Denne fase er patogenetisk praeget af degenerative forandringer og diffus “slow burning”
inflammation, ogsa i den normalt udseende hvide substans og i meninges og er ledsaget

af kortikal mikrogliaaktivering [36], der er "kompartementaliseret” bag blodhjernebarrieren
[37]. Det er derfor sandsynligt, at IFN beta, glatirameracetat og andre substanser, der ikke
passerer blodhjernebarrieren, har staerkt begraenset eller manglende virkning i denne fase, og
hvis det kliniske forlgb tyder herpd, bgr patienten tages ud af denne behandling.

Behandlingen bgr ophgre:

1) Huvis der er intolerable bivirkninger og skift til anden behandling ikke er mulig.

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

3) Hvis der er langvarige og gentagne svigt i selvadministrationen

4) Hvis patienten er kommet ind i den sekundaere progressive fase og her har undergdet
en signifikant attakfri progression over laangere tid

5) Saedvanligvis bgr behandling med interferon-beta ophgre, hvis patienten er
progredieret til EDSS 7,5 eller mere
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3. linje-behandling

nid er ikke egnet til kvindelige patienter med graviditetsgnske inden for det nzermeste ar. Derudover er praeparaterne ligestillede.
virkninger pa det ene prasparat, kan der skiftes til det andet praeparat

Radet for Anvendelse
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@ Generelt bgr natalizumab (ICV AB- patienter] eller fingolimod (ICV AB+ patienter) vaslges frem for alemtuzumab, som har flere alvorlige permanente bivirkninger

12 Monitorering af lsegemiddelforbruget
Der vil blive foretaget kvartalsvise opfglgninger af forbruget af de navnte leegemidler fordelt

pa regioner og afdelinger.

Derudover kan der halvarligt blive foretaget udtraek fra Sclerosebehandlingsregistret
vedrgrende anvendelsen af sygdomsmodificerende medicin pa de neurologiske afdelinger i
Danmark fordelt pa de enkelte praeparater. Dette gaelder bade det praevalente forbrug og
anvendelsen til fgrstegangsbehandlede patienter.

Fagudvalget forpligter sig til at folge op pa brugen af de nye orale leegemidler i
Sclerosebehandlingsregisteret, og til at melde tilbage til RADS desangdende.

13 Revurderingskriterier
RADS anbefaler, at der sker en snarlig revurdering af hele terapiomradet, jf det geeldende

kommissorium.
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Bilag 1 - resultater pa kritisk effekt- og bivirkningsmal

Tabel 1: Effekt og bivirkninger vedr. CIS

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter Regimer N Konversionsrate klinisk MS Ophgr m studiemed. pga biv. Andel m influenzasympt.
IFN beta-1a 30 mkgi.m. | ;93 35 % (3-&rs kumuleret) <1 % 54 %
Jacobs et al. en gang ugentligt
CHAMPS
N Engl J Med 2000 Placebo 190 50 % (3-8rs kumuleret) 4 % 26 %
[3]
Risk ratio (95 % CI) RR 0,56 (0,38-0,81) p=0,002 NA NA
IFN beta-1a 44 mkg s.c. 171 20,6 % (2-8rs kumuleret) 3,6 % 54 %
tre x ugentligt
- [5) _3
IFN betq 1la 44 mkg s.c. en 175 21,6 % (2-ars kumuleret) 3,0 % 71 %
X ugentligt
Comi et al. Placebo 171 37,5 % (2-8rs kumuleret) 4,5 % 20 %
REFLEX
Lancet Neurol 2012 | Hazard ratio (95 % CI)
[4] 3 x ugentligt vs. 1 x HR 0,90 (0,56-1,43) p=0,7737 NA NA
ugentligt
Hazard ratio (95 % CI) ) _
3 x ugentligt vs. placebo HR 0,48 (0,31-0,73) p=0,0004 NA NA
Hazard ratio (95 % CI) ) _
1 x ugentligt vs. placebo HR 0,53 (0,35-0,79) p=0,0023 NA NA
. IFN beta-1a 22 mkg s.C. €N | y54 | 34 o4 (2-8rs kumuleret) NA NA
Comi G et al. gang ugentligt
ETOMS
Lancet 2001 Placebo 154 45 % (2-8rs kumuleret) NA NA
[5]
Odds ratio (95 % CI) OR 0,61 (0,37-0,99) p=0,045 NA NA
IFN beta-1b 250 mkg s.c.
Kappos L et al. hver anden dag 292 23 % (2-8rs kumuleret) 8,1 % 44 %
BENEFIT
Neurology 2006
6] Placebo 176 45 % (2-8rs kumuleret) <1 % 18 %
Hazard ratio (95 % CI) HR 0,50 (0,36-0,70) p<0,0001 NA NA

RADS baggrundsnotat vedr. sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose - bilag 1

Side 1 af 10



RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter Regimer N Konversionsrate klinisk MS Ophgr m studiemed. pga biv. Andel m influenzasympt.
Glatirameracetat 243 28 % (aflaest 3-ars kumuleret) 5,8 % NA
Comi et al.
PreCISe Placebo 238 51 % (aflaest 3-ars kumuleret) 1,7 % NA
Lancet 2009
[7]1 . o HR 0,55 (0,40 - 0,77)
Hazard ratio (95 % CI) p=0,0005 NA NA
1 i 0,
Teriflunomid 14 mg p.o. x 514 24 % (kumuleret over 108 8 % NA
1 dgl uger)
i i 0,
ToPIC '(Ij’e:'lflunomld 7mgp.oxl 203 ﬁsef)) (kumuleret.over 108 12 % NA
Miller et al : 36 % (kumileret ovel 108
Lancet Neurol 2014 | Placebo 197 KW'l S | 10 % NA
[47] uger)
Hazard ratio (95 % CI) Hgoob%soéo,m — ) \A \A
14 mg vs placebo P=5
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Tabel 2: Effekt og bivirkninger vedr. RRMS

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Ophgr m studiemed. pga

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Arlig attakrate Sygdomsprogression biv
IFN beta-1b 250 mkg Andel med progression efter 2 ar: o o
s.c. hver anden dag 26 0,50 13 % 1% 77 %
Durelli et al. IFN beta-1a 30 mkg 92 0,70 Andel med progression efter 2 ar: 5 o 76 %
INCOMIN i.m. en gang ugentligt 30 % ° °
Lancet 2002 [9] | Standardized mean SMD -0.31
difference / Risk ratio (-0,60 t,il -0,02) RR 0,44 (0,25 - 0,80) NA NA
(95 % CI) p=(,),003 ! p=0,005
Andel uden attak
_ efter 24 uger: Andel med progression efter 48
|I|:'1"1\l IDeita al: 31.? zanttl-:ji t 338 | 63% uger: 4,5% 14 %
Y gang ug 9 efter 48 uger: 14 %
52 %
Pantich et al Andel uden attak efter 24
EVIDENCE IFN beta-1a 44 mkg 230 ggeo;: Ande.l med progression efter 48 a0 i o
Neurology 2002 | s.c. tre gange ugentligt N uger: i 0
efter 48 uger: 13 %
[10] 62 %
Odds ratio/Hazard ratio
(95 % CI) efter 24 S—Rolb%(()é'3 A NA NA NA
uger Y
Odds ratio/Hazard ratio _ _
(95 % CI) efter 48 050165051'1 211) Hfooff (@o5gile) NA NA
uger p_ 14 P— 7
Koch-Henriksen iF(l:\l Esg—;:dzeiod?:g 158 | 0,71 é\gdgelo/lred progression efter 2 ar:
et al. = p : o Samlet: 15 % Samlet: 9,5 %
IFN beta-1a 22 mkg Andel med progression efter 2 ar:
Neurology 2006 i 143 | 0,70 25 1 o
[11] =y endgilng u?jentt!gt HRIO 9005 (0,56-1,45)
p-veerdi/Hazard ratio _ ’ ,26-1,
(95 % CI) Pl p=0,68 e i
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Ophgr m studiemed. pga

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Arlig attakrate Sygdomsprogression biv
IFN beta-1a 22 mkg 2-arig attakrate: Maneder til progression: 0
s.c. tre gange ugentligt 189 1,82 18,5 > % NA
IFN beta-1a 44 mkg 2-arig attakrate: Maneder til progression: o
s.C. tre gange ugentligt 184 1,73 21,3 > % NA
PRISMS group Placebo 187 g-ggg attakrate: I:Ilar;eder til_progression: 2% 24 %
Lancet Odds ratio/Risk ratio ’ ‘
1998 [12] OR 2,01 (1,21-3,35) RR 0,68 (0,48-0,98) Opgjort efter 3 mdr:
(& Yo (L) p<0,05 p<0,05 NA NS vs placebo
22 mkg vs placebo - !
Odds ratio/Risk ratio OR 2,57 (1,56-4,25) RR 0,62 (0,43-0,91) Opgjort efter 3 mdr:
(95 % CI) p < 0,005 p<0,05 AA NS vs placebo
44 mkg vs placebo ! !
Glatirameracetat 20 _ 44 Andel uden attak ved 9 mdr: NA 2 % NA
Cohen et al mg s.c. en gang dagligt 52,3 %
) Glatirameracetat 40 Andel uden attak ved 9 mdr:
Neurology r 46 p NA 9 % NA
2007 [15] mg s.c. en gang dagligt 76,1 %
Risk ratio (95 % CI) og RR 0,50 (0,27-0,91) NA NA NA
p-veerdi P=0,0183
- IFN beta-1a 44 mkg o o
Mikol DD et al. s.c. tre gange ugentligt 386. | 0,30 NA 6 % 31 %
REGARD Glatirameracetat 20
Lancet Neurol . 378 10,29 NA 5 % 1%
2008 [16] mg s.c. en gang dagligt
p-veerdi p=0,828 NA NA NA
IFN beta-1b 500 mkg 899 | 0,33 Andel med progression efter 2 ar: 2 % 45 %
s.c. hver anden dag 22 %
IFN beta-1b 250 mkg 897 | 0,36 Andel med progression efter 2 ar: 1,4 % 40 %
s.c. hver anden dag 21 %
O’Connor P et Glatirameracetat 20 _ 448 | 0,34 Andel med progression efter 2 ar: 1,7 % 6 %
al. mg s.c. en gang dagligt 20 %
Lancet Neurol p-vaerdi 250 mkg vs _ _
2009 [17] 500 mkg P=0,100 E=0,55 e e
przRral] S0 ) v p=0,42 p=0,71 NA NA
glatirameracetat
prvral] 250 ) v p=0,79 p=0,68 NA NA
glatirameracetat
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af Dyr Sygehusmedicin

Ophgr m studiemed. pga

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Arlig attakrate Sygdomsprogression biv
Glatirameracetat 20 259 | 0,11 Andel med progression efter 3 ar: 4 % NA
mg s.c. en gang dagligt 24,8 %
IFN beta-1a 30 mkg 250 | 0,16 Andel med progression efter 3 ar: 7 % 20 %
i.m. en gang ugentligt 21,6 %
IFN beta + GA 499 | 0,12 Aol ed progression efter 3ar: | 5 o 20 %
i 0,
Lublin F et al. | Hazard ratio (95 % CI) HR 1,10 (0,82-1,46)
og p-veerdi _ NS NA NA
Ann Neurol p=0,27
GA vs IFN beta + GA
2013 [18] Hazard ratio (95 % CI)
(o)
og p-veaerdi Hfolb“235(1'04'1'95) NS NA NA
IFN beta vs GA P=5
Hazard ratio (95 % CI)
og p-veerdi NA
IFN beta vs IFN beta + A NA NA
GA
Natalizumab 627 | 0,23 ’:;‘cf,f' med progression efter 2.ar: | , o NA
Polman et al. Andeol med progression efter 2 ar:
AFFIRM Placebo 315 | 0,73 o prog Tl 2% NA
NEJM 2006 [19] 29 %
p-veaerdi/Hazard Ratio <0.001 HR 0,58 (0,43-0,77) NA NA
(95 % CI) p=% p<0,001
; . Andel uden progression efter 2 ar: NA
Fingolimod 0,5 mg 425 | 0,18 82,3 % 7 %
p.o./dag
] . Andel uden progression efter 2 ar: NA
Kappos L et al. F"gg/"d';md 1,25 mg 429 | 0,16 83,4 % 12 %
FREEDOMS I p-0./dag
NEIM 2010 Andel uden progression efter 2 ar: o NA
[21] Placebo 418 | 0,40 75,9 % 10 %
p-veerdi/Hazard Ratio HR 0,70 (0,52-0,96)
0,5 mg vs placebo e L p=0,02 A i
p-vaerdi/Hazard Ratio HR 0,68 (0,50-0,93)
1,25 mg vs placebo R p=0,02 A A
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Ophgr m studiemed. pga

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Arlig attakrate Sygdomsprogression biv
Fingolimod 0,5 mg 429 | 0,16 Andel uden progression efter 2 ar: 6 % 3,5 %
p.o./dag 94,1 %
Fingolimod 1,25 mg 420 | 0,20 Andel uden progression efter 2 ar: 16 % 3,6 %
Cohen JA et al p-0./dag 23,3 %
TRANSFORMS .IFN beta-1a 30 mkg 431 | 0,33 Andel uden progression efter 2 ar: 5 o 36,9 %
i.m. en gang ugentligt 92,1 %
NEJM 2010 [20] - 405 IEN
[pRvestel] Bpe) ) Ve p<0,001 p=0,25 NA NA
beta
p-veerdi 1,25 mg vs _
IFN beta p<0,001 p=0,50 NA NA
S Mitoxantron 8 mg/m? Andel uden attak efter 2 ar: Andel med progression efter 2 ar:
Millefiorini E €t | 1.v. hver méned 27 163 % 7.% Ikke anfart NA
3 Neurol 1997 Placebo 24 g?do/eol uden attak efter 2<ar: g\;dozl med progression efter 2 ar: Ikke anfort NA
[22] p-vaerdi p=0,006 p = 0,02 NA NA
Andel med progression efter 6
Edan G et al. Mitoxantron 21 0,7 mdr: Ikke anfgrt NA
J Neurol 4,8 %
Neurosurg Andel med progression efter 6
Psychiatry 1997 | Placebo 21 3,0 mdr: Ikke anfgrt NA
[23] 28,6 %
p-vaerdi p<0,01 p<0,01 NA NA
Hartung H-P et | Mitoxantron 63 0,35 ’;r})ze' med progression efter 2.ar: | g o NA
al. Andel med progression efter 2 ar:
Lancet 2002 Placebo 65 | 1,02 169 prog 3% NA
[24] p-veerdi p=0,001 p=0,05 NA NA
. . Andel med progression efter 2 ar:
Teriflunomid 7mg p.o | 350 | 37 21,7 % 10% NA
1 x dgl.
- - o
O'Connor et al. | 1eriflunomid 14 mg p.0 | 354 | ¢ 37 20,2 % 11% NA
TEMSO 1 x dgl.
NEIM 2011 [25] Placebo 363 | 0,54 27,3 % 8 % NA
p-veerdi/Hazard ratio HR 0,76(0,56-1,05)
p<0,001 -~ NA NA
7 mg vs. placebo p=0,08
p-veerdi/Hazard ratio HR 0,70( 0,51-0,97)
14 mg vs. placebo P00 p=0,03 NA NA
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Forfatter Regimer N Arlig attakrate Sygdomsprogression Ei?,hm it FizL e, P el G [ By T 2
Teriflunomid 7 mg p.o 109 | 0,41 NA 8 % 0 %
1 x dgl.
Teriflunomid 14 mg p.o | 111 | 0,26 o o
Vermersch et al | 1 x dgl. NA 11 % 0%
TENERE IFN beta-1a 44 mkg s.c | 104 | 0,22 o o
Mult Scler 2014 | tre gange ugentligt NA 22 % > %
[26] p-veerdi/Hazard ratio p=0,03 NA NA NA
7 mg vs. IFN
p-veerdi/Hazard ratio p=0,59
14 mg vs. IFN e e e
Alemtuzumab 12
mg/dag i 5 dage i Andel med progression efter 2 ar: o o
gzgeEnNJlseE al. maned 0 hhv 3 dage 376 | 0,18 8,0 % 1% 3%
Lancet 2012 méned 12
[27] IFN beta-1a 44 mkg _ 187 | 0,39 Andel med progression efter 2 ar: 6 % 23 %
s.c. tre gange ugentligt 11,1 %
. RR 0,45 (0,32-0,63) HR 0,70 (0,40-1,23)
Hazard ratio P<0,0001 p=0,22 NA NA
Alemtuzumab 12 mg/ . '
Coles Al etal. | dagi5 dageimaned 0 | 376 | 0,26 findel med progression efter 2 ar: | 3.4, 7 %
CARE MS II hhv. 3 dage méned 12 /70
Lancet 2012 IFN beta-1a 44 mkg Andel med progression efter 2 ar: o o
[28] s.c. tre gange ugentligt 187 10,52 21,1 % 7 % 23 %
. . RR 0,51 (0,39-0,65) HR 0,58 (0,38-0,87)
Rate ratio/Hazard ratio p<0,0001 p=0,0084 NA NA
Dimethylfumarat 410 | 0,17 Andel med progression efter 2 ar: 15 % NA
Gold R et al. 240 mg p.o 2 x ddgl 16 % °
DEFINE Placebo 408 | 0,36 Andel med progression efter 2 ar: 5 o NA
NEJM 2012 27 % °
[29] p-veerdi p<0,001 p = 0,005 NA NA
Dimethylfumarat 359 | 0,22 Andel med progression efter 2 ar: 10 % NA
Fox RJ et al 240 mg p.o 2 x dgl. 13 % °
CONFIRM Glatirameracetat 350 | 0,29 Andel med progression efter 2 ar: 8 % NA
NEIM 2012 20 mg s.c en gang dgl. 16 % °
[30] Placebo 363 | 0,40 Andel med progression efter 2 3r: 6 % NA
17 % °
p-veerdi p<0,001
dimethylfumarat vs plc a e e
p—vgerdl P<0,05 NA NA NA
glatirameracetat vs plc
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Forfatter Regimer N Arlig attakrate Sygdomsprogression (b)i?/hm it iz e, P e
Peg-INF 125 mkg hver 512 | 0,26 Andel med progression efter 48 5 62 %
Calabresi et al 2. uge mdr: 6,8 %
ADVANCE placebo 500 | 0,40 Andel med progression efter 48 o o
Mult Scler 2014 mdr: 10,5 % 1% 13 %
(48] p-vaerdi 0,0007 0,0383 - .
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Tabel 3: Forekomst af neutraliserende antistoffer

Forfatter Regimer N Forekomst af NAbs
IFN beta-1b 250 mkg 194 Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 45 %
s.c. hver anden dag Kumuleret risiko efter 24 mdr.: 44 %
;F(':\l ?re;?;;l:giz mkg 162 Kumuleret r!s!ko efter 12 mdr.: 46 %
- Kumuleret risiko efter 24 mdr.: 42 %
ugentligt
IFN beta-1a 22 mkg 103 Kumuleret risiko efter12 mdr.: 15 %
s.C. en gang ugentligt Kumuleret risiko efter 24 mdr.: 22 %
Sorensen PS et al. IFN beta-1a 30 mkg Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 9 %
Lancet 2003 [35] l.m. en gang 82 Kumuleret risiko efter 24 mdr.: 8 %
ugentligt
p-vaerdi IFN beta-1a
s.C. en gang ugtl. vs. _
tre gange ugtl. (12 Ep
mdr)
p-veerdi IFN beta-1a
i.m. vs. IFN beta-1a
s.c. en gang ugtl. (24 Pz
mdr)
IFN beta-1a 44 mkg
s.c. tre gange 259 Kumuleret risiko efter 96 uger: 17,4 %
Giovannoni G et al. ugentligt (13 % - 22,5 %)
Mult Scler 2008 New formulation
(36] ;F(':\l ?fetz_al:g:d' mkg 225 Kumuleret risiko efter 96 uger: 24,3 %
B (21,1 % - 27,4 %)
ugentligt
p-veerdi NA
Koch-Henriksen N IFN beta-1b 250 mkg 892 Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 35 %
s.c. hver anden dag Kumuleret risiko efter 36 mdr.: 56 %
etal, IFN beta-1a 22 mkg
Mult Scler 2009 s.c. tre gange 417 Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 19 %
[37] P Kumuleret risiko efter 36 mdr.: 55 %
ugentligt
p-vaerdi NA
IFN beta-1b 250 mkg 48 44 %
. s.c. hver anden dag
Kivisakk P et al. IFN beta-1a 30 mkg
Eur J Neurol 2000 - 5%
[40] i.m. en gang 20
ugentligt
p-veerdi P<0,005
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Forfatter Regimer N Forekomst af NAbs
. Peg INF 125 mkg s.c. . . o
Calabresi PA et al. hver 2. uge 512 Kumuleret risiko efter 48 uger: < 1 %
Lancet Neurol 2014 Placebo 500 Kumuleret risiko efter 48 uger: <1 %
[48] -
p-veerdi NA
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