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1 Formal

Formalet med RADS’ behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS’ baggrundsnotater er at fremlaagge beslutningsgrundlaget, der har fgrt
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS’ laegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlings-
vejledningen med de anbefalede leegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

RADS’ anbefalinger er baseret pd vurderingen af leegemidlernes indbyrdes effekt og
bivirkninger, deres anvendelighed i forbindelse med graviditet, samt risikoen for udvikling af
neutraliserende antistoffer.

e Anvend det rekommanderede af de to ligestillede lzegemidler, dimethylfumarat og
teriflunomid, til kvinder med RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke
tidligere har veaeret behandlet og som anvender antikonception, samt til mand med
RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret behandlet og
til kvinder og maend med RRMS med betydende bivirkninger pa et af 1. linje
injektionsmidlerne

e Anvend dimethylfumarat til kvinder med RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet,
som ikke tidligere har vaeret behandlet og som fortsat anvender antikonception.

¢ Anvend det rekommanderede af de'seks ligestillede laegemidler, glatirameracetat s.c.
20 mg x 1 dgl., glatirameracetat/s.c. 40 mg x 3 ugtl, IFN beta-1a i.m. 30 mikrog. x 1
ugtl., IFN beta-1a s.c. 22/44 mikrog. x 3 ugtl. eller pegIFN beta-1a s.c. 125 mikrog.
hver 2. uge til kvinder med RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke
tidligere har veeret behandlet og som ikke anvender antikonception og til kvinder med
RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke la&angere anvender
antikonception, og som tidligere har vaeret behandlet med et andet 1. linjelaagemiddel.

e Anvend natalizumab til kvinder og mand med RRMS med hgj sygdomsaktivitet, som
ikke tidligere har veeret behandlet og som er JC-virus antistofhegative og til maend og
kvinder med CIS eller RRMS, som har sygdomsaktivitet pa 1. linjebehandling og som er
JC-virus antistofnegative.

¢ Anvend fingolimod til kvinder og maand med RRMS med hgj sygdomsaktivitet, som ikke
tidligere har vaeret behandlet og som er JC-virus antistofpositive og til mand og
kvinder med CIS eller RRMS, som har sygdomsaktivitet pa 1. linjebehandling og som er
JC-virus antistofpositive.

e Anvend teriflunomid til kvinder med CIS, som ikke tidligere har veeret behandlet og som
anvender antikonception, samt til maand med CIS, som ikke tidligere har vaeret
behandlet.

e Anvend det rekommanderede af de fem ligestillede laegemidler, glatirameracetat s.c. 20
mg x 1 dgl., glatirameracetat s.c. 40 mg x 3 ugtl., IFN beta-1a i.m. 30 mikrog. x 1 ugtl.
eller IFN beta-1a s.c. 22/44 mikrog. x 3 ugtl. til kvinder med CIS med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret behandlet (1. linje) og som fortsat
anvender antikonception og til kvinder med CIS, som ikke tidligere har vaeret behandlet
og som ikke anvender antikonception og til kvinder med CIS, som ikke laengere
anvender antikonception, og som tidligere har vaeret behandlet med et andet 1.
linjeleegemiddel.
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3 Forkortelser

EDSS Expanded Disability Status Scale

CIS Klinisk Isoleret Syndrom

IFN beta Interferon beta

JCV John Cunningham Virus

MS Multipel Sklerose

NAbs Neutraliserende antistoffer

PML Progressiv Multifokal Leukoencephalopati
PPMS Primaer Progressiv Multipel Sklerose
RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
RRMS Relapsing Remitting Multiple Sclerosis
SPMS Sekundaer Progressiv Multipel Sklerose
4 Baggrund

4.1 Introduktion

Multipel sklerose (MS) debuterer hypplgst 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< friggr anti-inflammatoriske cytokiner,
sasom 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. CIS-patienter opfylder ikke de diagnostiske kriterier for MS, idet der mangler
tidsmaessig udbredning af tilstanden (spredning i tid). Et udfagrligt udredningsprogram
udelukker mulige differentialdiagnoser og tilstanden betragtes herefter som et muligt fgrste
attak i MS. Ikke alle patienter debuterer med CIS, idet nogle patienter opfylder de diagnostiske
kriterier for attakvis MS:ved den fgrste demyeliniserende episode. Kun patienter med CIS, som
opfylder behandlingskriterierne (afsnit 13) behandles efter fgrste attak.

Op til 50 % af CIS patienter progredierer (far klinisk nyt attak, eller far pavist nye laesioner
ved opfglgende MR-scanning) i Igbet af de fgrste 2 ar til et attakvist (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& sygdomsforvaerring. De fleste
patienter med RRMS overgadr efter en arraekke til den sekundaere progressive fase (SPMS),
hvor patienten, uafhaengigt af attakker, har progression af sygdomsmanifestationerne. Lidt
populzert sagt er der dog ikke to skleroseforlgb, der er ens. Der er sdledes betydelige forskelle
i debutalder, attakhyppighed, debutsymptomer og deres svaerhedsgrad.

Ca. 15 % af patienter med MS har et sygdomsforlgb, der betegnes primeer progressiv MS
(PPMS) med gradvis progredierende symptomer fra sygdomsdebut.

Der er markedsfgrt laegemidler til behandling af CIS, RRMS og SPMS. Dette notat fokuserer pa
den sygdomsmodificerende behandling af CIS og RRMS. Der er ingen markedsfgrte
behandlinger til PPMS.
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4.2 Patientgrundilag

Antallet af nydiagnosticerede tilfaelde af multipel sklerose (MS) i Danmark er stigende, specielt
hos kvinder; ratioen kvinder:maand er nu stgrre end 2:1 (1). Der diagnosticeres 5-600 nye
tilfeelde om aret. Det skgnnes, at fordelingen mellem CIS- og RRMS-diagnoser er ca. 1:5. Det
totale antal patienter med MS i Danmark er ca. 12.500 (2). Ca. 5.000 skgnnes at vaere i
sygdomsmodificerende behandling.

5 Laegemidler
Leegemidlerne, som behandles i dette notat er overordnet betragtet godkendt til en eller flere
af fglgende indikationer

e Klinisk isoleret syndrom (CIS)
e Attakvis MS (RRMS)

RADS har vurderet fglgende leegemidler og har i denne sammenhaeng ikke anbefalet brug uden
for de godkendte indikationer.

Laegemidler Godkendte indikationer
Regime ATC-kode CIS RRMS
alemtuzumab LO4AA34 X

12 mg/dag i.v. i 5 dage i maned 0 og
i 3 dage i m3ned 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 med gennemsnitlig

sygdomsaktivitet.
1. linje behandling af RRMS med seerlig hgj
sygdomsaktivitet.

glatirameracetat LO3AX13 X X
20 mg s.c. x 1 dgl. eller

40 mg x 3 ugtl.

interferon beta-1a LO3AB0O7 X X

30 mikrog i.m. x 1 ugtl. eller
22 mikrog eller 44 mikrog s.c. x 3 ugtl.

interferon beta-1b LO3ABO0S8 X X

250 mikrog s.c. hver 2. dag
(markedsfgres i to forskellige devices)

natalizumab LO4AA23 X

300 mgi.v. hver 4. uge 2. linje behandling af RRMS med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet.

1. linje behandling af RRMS med seerlig hgj
sygdomsaktivitet.

peg-interferon beta -1a LO3AB13 X
125 mikrog s.c. hver 2. uge
teriflunomid LO4AA31 X X

14 mg p.o. x 1 dgl.

0Ogsa mitoxantron er godkendt til sygdomsmodificerende behandling af MS. Der er dog udbredt
enighed om, at laegemidlet er obsolet til behandling af de stadier af sygdommen, som dette
notat omhandler. Mitoxantron beskrives derfor ikke yderligere.
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6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal
RADS har i denne forbindelse arbejdet med fglgende kliniske spgrgsmal
e Hvilke argumenter kan tale imod at sidestille de preeparater, der er godkendt til CIS?
e Hvilke argumenter kan tale imod at sidestille de praeparater, der er godkendt til RRMS?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
Se venligst bilag 1 for de respektive interventioner og komparatorer.

Population 1
e Kvinder og maend med CIS, som ikke tidligere har vaeret behandlet (1. linje)

Kritiske effekt-/bivirkningsmal for kvinder og mand med CIS i 1. linje
¢ Konversion til klinisk sikker MS
e Risiko for udvikling af neutraliserende antistoffer
e Ophgr med studiemedicin pga. bivirkninger

Population 2
e Kvinder og maend med RRMS med-gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere
har veeret behandlet (1. linje)

Population 3
¢ Kvinder og maend med RRMS med hgj sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret
behandlet (1. linje)

Population 4
e Kvinder og maend med CIS eller RRMS, som har sygdomsaktivitet pa 1. linje behandling

Population 5
e Kvinder og maend med RRMS, som har betydende bivirkninger pa 1. linje behandling

Kritiske effekt-/bivirkningsmal for kvinder og mand med CIS med sygdomsaktivitet
og samtlige RRMS-populationer

¢ Vedvarende sygdomsforvaerring (akkumulerede vedvarende deficits)

o Arlig attakrate

e Risiko for udvikling af neutraliserende antistoffer

e Ophgr med studiemedicin pga. bivirkninger

Rationaler for valg af de kritiske effekt-/bivirkningsmal

Vedvarende sygdomsforveerring

Behandlingsmalet ved behandling af patienter med RRMS er at forebygge udvikling til
progressiv sygdom. Vedvarende sygdomsforveerring 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).
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I de fleste studier opgg@res vedvarende forveerring 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 hgjere 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 pavirker vedvarende forvaerring
ud over 2 ar. Andelen med vedvarende forvaerring er i gvrigt lav i de fleste studier og isaer
studier af nyere dato, idet patienterne inkluderes tidligt i deres sygdomsforigb, hvor der typisk
ikke ses vedvarende forvaerring. Desuden er definitionen af RRMS zndret, hvorfor patienter i
nyere studier har lavere EDSS-score end i ldre studier.

Arlig attakrate

Den &rlige attakrate er ogsa et kritisk effektmal, idet det for de sygdomsramte er den
vaesentligste sygdomsmanifestation initialt i forlgbet. Attakraten er svagt associeret til
vedvarende forvaerring (3). Den langsigtede effekt af reduktion af attakraten med
immunmodulerende behandling er ikke unders@gt i randomiserede studier for nogen af de
anvendte behandlinger.

Risiko for udvikling af neutraliserende antistoffer
Forekomsten af neutraliserende antistoffer (NAbs), specielt i hgj koncentration har vist en klar
negativ effekt pd attakrater (4,5).

Ogsa i det mere langsigtede perspektiv-har neutraliserende antistoffer betydning. Det er
saledes pdvist, at NAbs efter ophgr med behandling fortsat har en neutraliserende effekt pa
kroppens endogene IFN-beta, og-at denne neutralisering er associeret med bade nedsat
aktivitet af sygdomsdaempende cytokiner og en gget forekomst af patienter med behov for

2. linje behandling (6,7). @vrige langtidseffekter af NAbs som fglge af haemningen af endogent
IFN-beta er ukendte, da.der endnu ikke foreligger relevante studier heraf.

Ophgr med studiemedicin pga. bivirkninger

De lzegemidler der sammenlignes, har forskellige virkningsmekanismer, og ogs§ meget
forskellige bivirkningsprofiler. Derfor anvendes andelen der ophgrer med studiemedicin pga.
bivirkninger som en proxyparameter for lzegemidlernes samlede bivirkningstyngde. Denne
fremgangsmade har dog betydelige svagheder, ndr man sammenligner pa tveers af studier. Fx
fordi behandlingerne medfgrer hgje frafaldsrater i nogle studier, men ikke i andre. Desuden
kan incitamentet til at vedblive p& studiemedicinen vaere 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.

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

Der er foretaget systematiske litteratursggninger efter relevante randomiserede, kontrollerede
sammenlignende undersggelser og netveerksmetaanalyser af de omhandlede laegemidler,
publiceret efter peer-review frem til 1. marts 2015. Se venligst bilag 2 for sggestrenge.
Derudover er der inddraget placebo-kontrollerede studier. Til beskrivelserne af laegemidlernes
bivirkninger har RADS desuden inddraget ikke-randomiserede studier. Til beskrivelserne af
leegemidlernes egnethed i forbindelse med konception og graviditet har RADS anvendt SPC’er
og et nyt systematisk review.

RADS Baggrundsnotat for sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose
Side 6 af 53



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

7 Effekt og bivirkninger

7.1 Overordnet vurdering af evidensens omfang og kvalitet

Der foreligger ikke laengerevarende klinisk kontrollerede, randomiserede studier af de enkelte
sklerosebehandlinger ud over 3 ar. Derudover er der kun meget fa direkte sammenligninger af
de vurderede lzegemidler. Endelig er effekten af skift mellem praeparaterne kun i enkelte
tilfaelde undersggt i randomiserede studier.

Populationerne i de foreliggende studier er heterogene hvad angar sygdomsaktiviteten,
patienternes status som de novo eller tidligere behandlede. Der har med tiden veeret en
tendens til at inkludere patienter med mindre sygdomsaktivitet i form af faerre attakker og
lavere EDSS-score. Desuden er de diagnostiske kriterier @endret flere gange, f.eks.
klassificeres en del patienter, som tidligere ville have faet diagnosen CIS, i dag som RRMS-
patienter. Endvidere er der forskel pd attakdefinitionerne studierne imellem. Desuden har langt
de fleste patienter i studierne RRMS, men i enkelte studier er der inkluderet en lille gruppe
SPMS-patienter med attakker. En svaghed ved mange af studierne er den manglende blinding,
som introducerer en betydelig bias. Alt i alt betyder disse faktorer, at langt hovedparten af
RCT’erne er nedgraderet til enten et moderat eller lavt evidensniveau.

7.2 Effekt og bivirkninger
I det fglgende praesenteres RADS’ vurdering af leegemidlernes indbyrdes effekt/bivirknings-
forhold inden for de enkelte patientgrupper, RRMS og CIS.

Vurderingerne fglges af en kort gennemgang af den relevante dokumentation og en angivelse
af RADS’ vurdering af evidensens kvalitet.

Se venligst tabellerne i bilag 3 for de konkrete resultater pd de valgte outcomes.

7.2.1 Effekt og bivirkninger vedr. RRMS

Indbyrdes vurdering af effekten af 1. linje laagemidlerne

RADS vurderer, at der ikke er klinisk betydningsfulde forskelle pd effekten af dimethylfumarat,
glatirameracetat, interferonerne og teriflunomid til behandling af RRMS (lavt evidensniveau).

Placebo-kontrollerede studier har kun haft relativ kort varighed, typisk 2 &r, og effekten pa
forvaerring af permanente neurologiske deficit kan derfor ikke vurderes sikkert udover 2 ar.
Der er ingen markante forskelle pa effekten af 1. linje preeparaterne, hvad angar 2-ars
forveerring af permanente neurologiske deficit. Det skal dog bemaerkes, at kun teriflunomid i to
placebo-kontrollerede kliniske trials har vist signifikant positiv effekt over for placebo pa 2-3rs
forveerring af permanente neurologiske deficit. RADS’ vurdering beror sdledes primaert pa
indirekte sammenligning af resultaterne fra de placebo-kontrollerede studier vedr. arlige
attakrater. De relative risikoreduktioner pd de arlige attakrater (se figur 1 i bilag 3) ved
sammenligning med placebo er ikke ens pd tvaers af laagemidlerne og kan opfattes som tegn
pa effektmaessige forskelle. Enkelte netvaerksmetaanalyser nar ogsa frem til, at der er forskel
pa leegemidlernes attakreducerende egenskaber. RADS vurderer dog, at grundlaget er for
spinkelt til at differentiere mellem effekten af laegemidlerne. Den effektmaessige ligestilling er i
overensstemmelse med den kliniske erfaring.

Der er i enkelte head-to-head sammenligninger set statistisk signifikante forskelle pd attak-
rater, men grundet den lave kvalitet af disse studier, den manglende konsistens pa tveers af
studierne og den manglende undersggelse af pavirkning af vedvarende sygdomsforvaerring pa
langt sigt vurderer RADS, at fundene ikke er af afggrende klinisk betydning.
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Indbyrdes vurdering af bivirkningerne af de orale 1. linje laagemidler
Det er RADS’ vurdering, at der ikke er forskel pa bivirkningsbyrden mellem teriflunomid og
dimethylfumarat, om end de respektive bivirkningsprofiler er forskellige (lavt evidensniveau).

Indbyrdes vurdering af bivirkningerne af injektionslaagemidlerne til 1. linje

Selvom de specifikke bivirkninger varierer mellem de forskellige interferoner, vurderes den
samlede bivirkningsbyrde at veere pd samme niveau. I direkte sammenligninger mellem
glatirameracetat og INF ses ingen forskelle i andelen, der ophgrer med studiemedicin pga.
bivirkninger. Selvom der er forskel pa de specifikke bivirkninger mellem interferonerne pa den
ene side og glatirameracetat pd den anden, er det RADS’ vurdering, at bivirkningsbyrden er af
samme stgrrelsesorden (lavt evidensniveau).

Vurdering af bivirkningerne af de orale 1. linje Izegemidler vs.
injektionslaagemidlerne til 1. linje

RADS vurderer, at der er klinisk betydende forskel pa bivirkningsbyrden mellem de orale
laegemidler og injektionsmidlerne (lavt evidensniveau).

For teriflunomids vedkommende er der i et head-to-head studie dokumenteret en klinisk
betydende reduktion i andelen af patienter, der ophgrer behandling pga. bivirkninger vs IFN
beta-1a s.c. I en post-hoc sammenligning af dimethylfumarat og glatirameracetat kunne
samme forskel ikke findes. Der er dog badde dokumentation og klinisk erfaring for, at en
vaesentlig procentdel af patienterne oplever betydende influenzalignende symptomer og/eller
injektionsbivirkninger som umuligggr langvarig behandling ved behandling med interferon eller
glatirameracetat. Det er desuden en ny men udbredt klinisk erfaring, at patienter der er skiftet
fra interferonbehandling til et af de nye orale laeegemidler, oplever en betydende bedring af
deres treethed og generaliserede sygdomsfornemmelse - tilstande, der fgrhen har veeret tolket
som symptomer pa sygdommen, men som formentlig afspejler de influenzalignende
bivirkninger. Derfor finder RADS det rimeligt at antage, at den dokumenterede forskel mellem
teriflunomid og IFN beta-1a s.c: kan_ekstrapoleres til at geelde begge de orale 1. linje laege-
midler. Det er desuden klinisk erfaring, at de daglige injektioner med glatirameracetat, hos
mange i laengere tids behandling, vanskeligggres af lokale injektions-bivirkninger.

Vurdering af effekten af 1. linje legemidlerne vs 2. linje laagemidlerne
Effektmaessigt vurderes der at veere klinisk betydende forskel mellem interferonerne,
glatirameracetat, dimethylfumarat og teriflunomid pa den ene side og alemtuzumab,
fingolimod og natalizumab pa8 den anden side (moderat evidensniveau).

Forskellen er dokumenteret for alemtuzumab vs IFN beta-1a s.c. pa bade attakrater og den
vedvarende sygdomsforvaerring, og for fingolimod vs IFN beta-1a i.m. pa arlige attakrater.
Disse forskelle vurderes at kunne ekstrapoleres til natalizumab, som ikke er sammenlignet
direkte med andre laegemidler. Vurderingen bestyrkes af EMA’s indikationer, af de markante
forskelle pd de relative risikoreduktioner der er set i placebo-kontrollerede studier af
natalizumab og af den kliniske erfaring.
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Indbyrdes vurdering af effekten af 2. linje laagemidlerne

Inden for gruppen af 2. linje leegemidler er det RADS’ vurdering, at effekten er pd samme
niveau (lavt evidensniveau).

Der er ikke foretaget direkte sammenlignende studier mellem 2. linje praeparaterne, hvorfor
vurderingen af deres indbyrdes effektforhold alene er baseret pa indirekte sammenligning og
klinisk erfaring. De relative risikoreduktioner pd de arlige attakrater (se figur 1 i bilag 3) ved
sammenligning med placebo er ikke ens pa tvaers af leegemidlerne og kan opfattes som tegn
pa effektmaessige forskelle. RADS vurderer dog, at grundlaget er for spinkelt til at differentiere
mellem effekten af laegemidlerne.

Vurdering af bivirkningerne af 1. linje leegemidlerne vs 2. linje lz2egemidlerne

For 2. linje laegemidlerne fglges den hgjere effekt af en bivirkningsprofil, som generelt er mere
alvorlig end 1. linje lsegemidlernes. Dette er ogsa er grunden til, at flere af dem ikke er
godkendt til geengs 1. linje behandling.

Indbyrdes vurdering af bivirkningerne af 2. linje laagemidlerne

Alemtuzumab vurderes som vaerende det mest bivirkningstunge pga. risikoen for hyppige og
potentielt alvorlige bivirkninger. Natalizumab vurderes at medfgre faerre alvorlige bivirkninger
end fingolimod hos JC virus antistofnegative patienter, hvorimod fingolimod har en klar
sikkerhedsmaessig fordel frem for natalizumab hos JC virus antistofpositive patienter.

Dokumentation vedr. alemtuzumab

Der foreligger to ublindede, randomiserede undersggelser (8,9), der sammenligner
alemtuzumab 12 mg dagligt i 5 dage og 12 mg dagligt i 3 dage efter 12 maneder med IFN
beta-1a 44 mikrog s.c. 3 gange ugentligt: Som 1. linje behandling er alemtuzumab signifikant
bedre end IFN beta hvad angar attakrate (0,18 vs 0,39) (8). Derimod s& man i denne
undersggelse, der var karakteriseret ved en meget beskeden sygdomsforvaarring i placebo-
gruppen, ikke forskel i vedvarende sygdomsforvaerring (moderat evidensniveau) (8 % vs

11 %) (8). Som 2. linje behandling er alemtuzumab signifikant bedre end IFN beta, bade hvad
angar attakrate (0,26 vs 0,57) ‘og vedvarende sygdomsforvaerring (12,7 % vs 21,1 %) (9)
(moderat evidensniveau). Det er ogsa den kliniske erfaring, at alemtuzumab er et af de mest
effektive laegemidler til behandling af multipel sklerose (lavt evidensniveau).

De mest fremtraedende bivirkninger ved alemtuzumab er infusionsreaktioner, som forekommer
hos hovedparten af patienterne, men naesten udelukkende ved den fgrste infusion (8,9).
Behandlingskraevende og oftest irreversible thyroideasygdomme optraeder hos 20 % af
patienterne i de 2-8rige fase III-undersggelser (8,9), men hos 36 % ved opfglgning i op til 5 ar
(10). Infektioner forekommer med gget hyppighed; luftvejsinfektion, urinvejsinfektion og
herpes virusinfektion er de mest almindelige (8,9). Nogle f& procent af patienterne udvikler
idiopatisk trombocytopenisk purpura (10). I fase II-undersggelsen var der et dgdsfald blandt
patienter med idiopatisk trombocytopenisk purpura (11), men dette s3s ikke i fase III-
undersggelserne (8,9). I fase III-undersggelserne er der ingen tilfeelde af Goodpasture
syndrom (8,9), men nyretransplantationskraevende tilfaelde er tidligere set hos patienter med
MS i behandling med alemtuzumab (12). I en 5 ars opfglgning registrerede man én patient
med Goodpasture 's sygdom i form af let nyrepdvirkning og antistof mod glomerulzer
basement membran (10). Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er ikke observeret i
kliniske trials hos patienter med multipel sklerose, men er forekommet hos andre
patientgrupper i behandling med alemtuzumab; hovedsageligt patienter med maligne
sygdomme, der praedisponerer til PML (13). Da alvorlige bivirkninger kan debutere flere &r
efter den sidste dosis af alemtuzumab, skal patienterne fglges med manedlige blod- og
urinprgver samt stofskifteundersggelser hver 3. maned i 4 ar efter den sidste dosis af
alemtuzumab (14).
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Vedr. graviditet star i produktresuméet (14) fglgende:

Kvinder i den fertile alder bar bruge effektiv antikonception under et behandlingsforlgb med
LEMTRADA og i 4 m8neder efter behandlingsforlabet.

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af LEMTRADA til gravide kvinder. LEMTRADA bor
kun ordineres under graviditet, hvis de potentielle fordele berettiger den potentielle risiko for
fostret.

Det vides, at humant IgG passerer placentabarrieren. Alemtuzumab passerer muligvis 0gs8
placentabarrieren og kan dermed udggre en risiko for fostret. Dyrestudier har vist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Det vides ikke, om alemtuzumab kan medfare
fosterskader, ndr det ordineres til gravide kvinder, eller om det kan p8virke reproduktions-
evnen.

Thyreoidea-lidelse (se pkt. 4.4 Lidelser i thyreoidea) er specielt risikabelt for gravide kvinder.
Hvis hypotyreose ikke behandles under graviditet, er der en gget risiko for abort og
fosterskader, f.eks. mental retardering og dvaergvaekst. Hos mgdre med Basedows sygdom
kan maternelle TSH (thyreoideastimulerende hormon)-receptor-antistoffer overfgres til fostret
og medfgre forbigdende neonatal Basedows sygdom.

Dokumentation vedr. dimethylfumarat

Der foreligger to randomiserede fase III-studier, DEFINE (15) og CONFIRM (16). Ingen af
studierne er head-to-head sammenligninger, men i CONFIRM indgdr en referencegruppe, der
behandles med glatirameracetat. I DEFINE er effekten af dimethylfumarat 240 mg 2 gange
dagligt sammenlignet med placebo. Studiet viser signifikant lavere attakrater (0,17 vs 0,36)
og reduktion af den vedvarende sygdomsforvaerring [16 % vs 27 %) ved behandling med
dimethylfumarat (moderat evidensniveau). CONFIRM (n=1.430) sammenligner ogsa med
placebo, og herudover indgar der en referencegruppe, der blev behandlet med
glatirameracetat. Studiet viser signifikant lavere attakrate i de aktivt behandlede grupper
sammenlignet med placebo (0,22 og 0,29 vs 0,40), men ikke reduktion af den vedvarende
sygdomsforveerring (13 % og 16 % vs 17 %) (moderat evidensniveau). En post-hoc
sammenligning af dimethylfumarat og glatirameracetat viser ikke signifikant forskel i
attakraten (lavt evidensniveau). I'en netvaerksmetaanalyse (17) konkluderes, at dimethyl-
fumarat er mere effektivt end interferonerne, glatirameracetat og teriflunomid hvad angar
reduktion af arlig attakrate. Der er dog ikke signifikant forskel pa praeparaterne hvad angar
vedvarende sygdomsforveerring. RADS vurderer, at dimethylfumarat i en samlet betragtning
effektmaessigt er pa samme niveau som injektionspraeparaterne og teriflunomid (lavt
evidensniveau).

Dimethylfumarat undergdr 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 %. Der er derfor behov for regelmaessig leukocyt- og differential-
teelling. De hyppigste bivirkninger er redme og varmefornemmelse (flushing), diarré, kvalme
samt gvre og nedre mavesmerter (15,16). Den kliniske erfaring viser en relativt hgj forekomst
af gastrointestinale bivirkninger og en noget stgrre lymfocytsuppression end registreret i
studierne. Et tilfaelde af PML er set hos en patient i behandling med dimethylfumarat med
samtidig svaer lymfocytopeni (18) (lavt evidensniveau) og flere cases er set ved behandling
med andre fumaratpraeparater - ogsd ved normalt lymfocyttal (19) (lavt evidensniveau). I en
post-hoc sammenligning med glatirameracetat ses samme andel, der stopper med behandling
pga. bivirkninger (10 % vs 8 %) (16) (lavt evidensniveau). Injektionsbivirkninger til
glatirameracetat forekommer dog usaedvanligt sjeeldent i studiet, sammenlignet med
frekvensen i klinisk praksis. Det er indtil videre RADS’ vurdering, at bivirkningsbyrden ved
dimethylfumarat er favorabel sammenlignet med injektions-praeparaterne (lavt
evidensniveau).
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Vedr graviditet stdr i produktresuméet (20) fglgende:

Der er ingen eller begreensede data om brugen af dimethylfumarat til gravide kvinder.
Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Tecfidera anbefales ikke under
graviditet eller til kvinder i den fertile alder, som ikke bruger passende praevention (se pkt.
4.5). Tecfidera bgr kun anvendes under graviditet, hvis det er strengt ngdvendigt, og den
potentielle fordel for kvinden opvejer den potentielle risiko for fosteret.

Fingolimod

I fase III-studierne medfgrer behandling med fingolimod en reduktion i den arlige attakrate
sammenlignet med placebo (0,18 vs 0,40 og 0,21 vs 0,40) (21,22), og med IFN beta-1a i.m.
(0,16 vs 0,33) (23) (moderat evidensniveau). I ét af studierne bliver ogsa tidspunktet for
vedvarende sygdomsforvaerring udskudt ved behandling med fingolimod sammenlignet med
placebo (82 % uden forveerring efter 2 ar vs 76 %) (21) (moderat evidensniveau).

Fingolimod er en sphingosin-1-phosphat (S1P) receptor modulator, der medfgrer en reduktion
af lymfocytter i blodbanen. S1P receptorer findes i mange vayv, 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 (21,22).
Risikoen for infektioner, hyppigst Iuftvejsinfektioner, er gget (21,22). Der er i RCT’erne
rapporteret to tilfaelde af dgdeligt forlgbende herpes'infektioner, dog hos patienter, der fik en
stgrre dosis end den markedsfgrte (21). Derudover er der rapporteret et enkelt tilfaelde af PML
hos en patient, som ikke tidligere var behandlet med natalizumab (24). 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 forsinkelse af den
atrioventrikulaere impulsoverledning (25). 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, iskeemisk hjertesygdom,
kongestiv hjerteinsufficiens eller betydelig kardiovaskulaer sygdom kan vaere forbundet med
risici. Da pabegyndelse af behandling med fingolimod medfgrer nedsat hjertefrekvens, ma
fingolimod ikke gives sammen med visse antiarytmika (25).

Vedr graviditet stari produktresuméet (25) fglgende:

For behandling med Gilenya initieres, skal kvinder i den fertile alder rédgives om den
potentielle alvorlige risiko for fostret og nadvendigheden af effektiv kontraception under
behandling med Gilenya. Da det tager cirka to m8neder at eliminere fingolimod fra kroppen
efter behandlingsophor (se pkt. 4.4), kan der stadig veere en risiko for fostret; der skal derfor
fortsat anvendes kontraception i denne periode.

Inden behandling af kvinder i den fertile alder begyndes skal der foreligge en negativ
graviditetstest. Aktiv kontraception anbefales, da patienterne ikke m4& blive gravide under
behandlingen. Hvis en kvinde bliver gravid under behandling med Gilenya, anbefales det at
seponere Gilenya.

Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet, herunder tab af fostret og organdefekter, isaer
persisterende truncus arteriosus og ventrikelseptum-defekt (se pkt. 5.3). Endvidere er det
kendt, at den receptor, der p8virkes af fingolimod (sphingosin1-fosfatreceptoren), er involveret
i kardannelsen under embryogenesen. Der er meget begreensede data fra anvendelse af
fingolimod til gravide kvinder.
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Dokumentation vedr. glatirameracetat

Glatirameracetat 40 mg tre gange ugentligt er undersggt i ét placebo-kontrolleret studie med
1.404 patienter i 12 maneder (26). Der blev pavist signifikant reduktion i den arlige attakrate
sammenlignet med placebo (0,33 vs 0,51). Glatirameracetat som daglige injektioner 8 20 mg
er i to randomiserede undersggelser sammenlignet direkte med IFN beta-1a 44 mikrog. s.c. tre
gange ugentligt (27) (lavt evidensniveau) og IFN beta-1b 250 mikrog. s.c. hver anden dag
(28) (lavt evidensniveau). I begge undersggelser viste glatirameracetat sig ligeveerdigt med
IFN beta i alle kliniske effektmal (attakrater: 0,30 vs 0,29 og 0,36 vs 0,34 -
sygdomsforveaerring: 21 % vs 20 %). Et stort dobbeltblindet, dobbelt-dummy multicenter RCT
sammenlignede GA med IFN beta-1a i.m. (29) (hgjt evidensniveau). Her ses en lille, men
statistisk signifikant forskel i attakraten til fordel for GA vs IFN beta (0,11 vs 0,16) , men ikke
forskel i vedvarende sygdomsforvaerring efter 3 ar (24,8 % vs 21,6 %).

Glatirameracetat har saedvanligvis ikke systemiske bivirkninger bortset fra sjeeldnere tilfeelde
af kortvarigt ildebefindende i tilslutning til injektionerne (27,28). Derimod oplever en stor del
af patienterne injektionsproblemer, typisk i form af kronisk gmme subkutane noduli pa
injektionsstederne og irreversible lipoatrofier med pletvist svind af underhudsvaev (27,28).

I sammenligningen af 40 mg dosen med placebo, var den hyppigst forekommende bivirkning
injektionsreaktioner pa injektionsstedet hos ca. 35 % (26), hvilket vurderes at veere pa niveau
med 20 mg dosen. I et head-to-head studie (REGARD) med glatirameracetat 20 mg vs. IFN
beta ses, at omkring 1/3 af patienterne har injektionsreaktioner (27). I et andet studie ses
ogsa injektionsbivirkninger p& béde IFN beta (48 %) og glatirameracetat 20 mg (58 %), men
forekomsten af smerter, klge og haevelse/knudedannelse var hgjere under behandling med
glatirameracetat (28). Sidstnaevnte tal stemmer overens med de kliniske erfaringer. Den
kliniske erfaring er, at injektioner med glatirameracetat - i modsaetning til andre subkutane
injektioner, som anvendes kronisk (fx insulin ved diabetes) - medfgrer en hgj grad af
vedvarende lokal irritation og hos en mindre gruppe egentlig blivende vaevsskade.
Glatirameracetat kan medfgre aendringer i hud og underhud, sa injektionerne ofte bliver
sveerere at gennemfgre og mere smertefulde ved langtidsbehandling.

Vedr graviditet star i produktresuméet (30) fglgende:

Der er ingen eller utilstraekkelige data vedrgrende anvendelse af glatirameracetat hos gravide.
Dyreforsgg er utilstraekkelige til at forudsige virkninger p8 graviditet, embryonal/foster
udvikling, fadsel og postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt. Copaxone er kontraindiceret under graviditet. Et antikonceptionsmiddel bgr overvejes
under anvendelse af dette laagemiddel.

Dokumentation vedr. IFN beta
Der inden for gruppen af interferoner foretaget flere komparative studier; INCOMIN-studiet
(31), EVIDENCE-studiet (32) og Dansk Komparativt IFN-studie (33).

INCOMIN-studiet (31), der var et ublindet studie med et lille antal patienter og skaev fordeling
af patienterne, viste stgrre klinisk effekt bAde med hensyn til sygdomsforvaerring (13 % vs
30 %) og arlig attakrate (0,50 vs 0,70) af IFN beta-1b 250 mikrog. s.c. hver anden dag
sammenlignet med IFN beta-1a 30 mikrog i.m. en gang ugentligt. Studiets kvalitet taget i
betragtning tilleegges dette dog ikke vaesentlig vaerdi (lavt evidensniveau).

EVIDENCE-studiet var ogsa ublindet og af kort varighed (32). Her sammenlignede man IFN
beta-1a 44 mikrog. s.c. tre gange ugentligt med IFN beta-1a 30 mikrog i.m. en gang ugentligt
og paviste en stgrre andel patienter uden attak ved brug af den subcutane formulering (52 %
Vs 62 %). Der var ikke forskel p& andelene med vedvarende sygdomsforvaerring (14 % vs

13 %) (lavt evidensniveau). Igen tillaagges forskellen ikke den store vaerdi pga evidensens
kvalitet.
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Om end begge studier sdledes havde svagheder, pegede de dog i retning af en dosisrespons
effekt. Denne antagelse svaekkes pa@ den anden side af det randomiserede ublindede danske
studie (33), der viste helt identisk effekt pa antal attakker af IFN beta-1b 250 mikrog s.c. hver
anden dag og IFN beta-1a 22 mikrog s.c. kun en gang ugentligt (0,71 vs 0,70) (lavt
evidensniveau). Ved sammenligning af to doseringer af samme praeparat var der kun marginal
forskel mellem IFN beta-1a 22 og 44 mikrog tre gange ugentligt p& begge effektparametre (2-
érig attakrate: 1,82 vs 1,73 - tid til forveerring: 18,5 mdr vs 21,3 mdr) (34) (lavt
evidensniveau). Der er saledes hverken en sikker sammenhang mellem administrations-
hyppighed og respons eller en sikker dosisrespons sammenhaeng.

Peg-IFN beta-1a er i en enkelt RCT med 1.500 inkluderede vist at vaere mere effektiv end
placebo hvad angdr bade attakrate (0,26 vs 0,40) og vedvarende sygdomsforvaerring (6,8 %
vs 10,5 %). Den placebo-kontrollerede fase varede dog kun 48 uger (35) (moderat
evidensniveau).

I et Cochrane review (36) med indirekte sammenligninger (netvaerksmetaanalyse) pavises
angiveligt stgrre effekt af IFN beta-1a 44 mikrog x 3 end de @vrige 1. linjebehandlinger
(interferoner og glatirameracetat). Det er RADS’ vurdering, at dette resultat ikke kan tillaagges
stgrre veerdi, idet de studier der indgar i analysen er udtalt heterogene og inkonsistente. Dette
understgttes blandt andet af den manglende dosis-respons sammenhaeng som ovenfor anfgrt.

Bivirkningsprofilen for de forskellige IFN beta-praeparater er i et dansk registerstudie stort set
ens (37). De kan inducere leverpdvirkning og.thyreoidea peroxidase-antistoffer. Den mest
markante systemiske bivirkning er dog de influenzalignende symptomer (feber, muskel-
smerter, hovedpine). Symptomerne 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 den baggrund har nedsat arbejdsevne. Det er en nyere klinisk erfaring, at et
betydeligt antal patienter oplever, at vage almensymptomer og traethed - som tidligere er
opfattet som en manifestation af sygdommen - forsvinder, nar interferonbehandlingen
seponeres til fordel for anden behandling (lavt evidensniveau). I RCT’erne ses ingen betydende
forskelle pé’l andelen med influenzalignende symptomer mellem de forskellige interferoner

(77 % vs 76 % og 14 % vs.12 %) (31,32). I det danske registerstudie s& man dog en
hyppigere forekomst af tilbagevendende influenzasymptomer med IFN beta-1a i.m. end de
gvrige interferoner (37). Dette er ogsd i overensstemmelse med den kliniske erfaring. Der er
endnu kun begrzaenset klinisk erfaring med det pegylerede interferon.

Den kliniske erfaring er, at 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. Det gaelder
saledes ogsd de subkutane interferoner, som kan medfgre andringer i hud og underhud, s3
injektionerne ofte bliver sveerere at gennemfgre og mere smertefulde ved langtidsbehandling.

Vedr graviditet star i produktresuméet for det senest markedsfgrte IFN beta (38) folgende,
som formodes at gaelde samtlige IFN beta:

Kvinder i den fgdedygtige alder skal benytte passende antikonception. Hvis patienten bliver
gravid eller planleegger graviditet, mens hun tager Plegridy, bgr hun informeres om de
potentielle risici, og det bgr overvejes at seponere behandlingen (se pkt. 5.3). Hos patienter
med hgj attakfrekvens, for behandlingen blev indledt, bor risikoen for en sveer attak efter
seponering af Plegridy i tilfaelde af graviditet opvejes mod den muligvis forhajede risiko for
spontan abort.

Der er kun begreenset information vedrgrende brugen af Plegridy under graviditet.
Tilgengelige data indikerer, at der kan vaere en gget risiko for spontan abort. Initiering af
behandling er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).
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Dokumentation vedr. natalizumab

Natalizumab reducerer attakraten signifikant i forhold til placebo (0,23 vs 0,73) (39) (hgit
evidensniveau).

Under kliniske forsgg med natalizumab er der ikke fundet en vaesentlig hgjere forekomst af
infektioner end under behandling med placebo (39). Behandlingen medfgrer dog en risiko for
udvikling af den potentielt dgdelige virusinfektion i hjernen, progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) (40). Medio december 2014 er mere end 132.000 patienter behandlet
med natalizumab, og der er konstateret 517 tilfaelde af PML. Mortaliteten ved PML er lidt over
20 % (41). PML forarsages af John Cunningham Virus (JCV), der er en alment forekommende
virus, som ca. 50-60 % af befolkningen huser. JC virus forarsager 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
JC virus. Det er muligt at konstatere, hvorvidt en person er smittet med JC virus ved hjzelp af
en blodprgve, hvor antistoffer mod JC virus males.

Hos personer, som er JC virus antistofnegative, er risikoen for at fa PML minimal. Hos JC virus
antistofpositive patienter i forudgdende behandling med kraftig 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 kraftig
immunsupprimerende behandling og som behandles udover 2 ar. For denne gruppe kan
risikoen for PML estimeres til 11 pr. 1.000 patiénter i de fglgende 2 &r. Hos JC virus
antistofpositive patienter uden tidligere immunsuppression‘er risikoen for PML ved behandling
udover 2 ar ca. 6 pr. 1.000 patienter for hver.2 drs behandling (42). Nyere studier tyder p3, at
JC virus antistof-titer niveauet (indeks) kan anvendes til at differentiere PML-risikoen hos
patienter i behandling med natalizumab, som ikke tidligere er behandlet med immun-
suppression. Patienter med et hgjt JC virus indeks synes at have hgjere risiko for at udvikle
PML sammenlignet med patienter med lavt. JC virusantistofindeks (43,44). Indeks kan saledes i
nogen grad anvendes vejledende.i forbindelse med risk/benefit vurdering og stillingtagen til
eventuelt praeparatskifte.

Vedr graviditet str i produktresuméet (45) falgende:

Dyrestudier har p8vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Data fra kliniske forsgg, fra et prospektivt graviditetsregister, fra tilfeelde efter markedsfgring
og fra litteraturen tyder ikke p8, at TYSABRI p8virker fostret.

Det komplette prospektive TYSABRI-graviditetsregister indeholdt 355 graviditeter med data for
udfald. Der var 316 levendefadte, hvoraf 29 havde medfadte misdannelser. Af disse 29 blev de
16 klassificeret som alvorlige. Dette antal svarer til, hvad der er rapporteret i andre
graviditetsregistre for MS-patienter. Der er ikke p8vist et specifikt manster for misdannelser
relateret til TYSABRI.

I litteraturen er der rapporteret forbig8ende let til moderat trombocytopeni og anaemi hos barn
af kvinder behandlet med TYSABRI i tredje trimester af graviditeten. Det anbefales derfor, at
bgrn af kvinder behandlet med TYSABRI i tredje trimester observeres for potentielle
haematologiske abnormiteter.

Hvis en kvinde bliver gravid, mens hun f8r TYSABRI, bor det overvejes at seponere TYSABRI.
Fordele og ulemper ved behandling med TYSABRI under graviditet skal afvejes i forhold til
patientens kliniske tilstand og risikoen for fornyet sygdomsaktivitet ved behandlingsstop.
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Dokumentation vedr. teriflunomid

Der foreligger to fase IlI-studier med sammenligning mellem teriflunomid 14 mg og placebo,
hvori man sa en signifikant forbedring pa attakrate pd henholdsvis (0,37 vs 0,54 og 0,32 vs
0,50) og vedvarende sygdomsforveerring (20,2 % vs 27,3 % og 15,8 % vs 22,2 %) (moderat
evidensniveau) (46,47). Tilsvarende findes et lille RCT, der sammenligner teriflunomid 14 mg x
1 dgl og IFN beta-1a 44 mikrog s.c. 3 gange ugentligt, hvor teriflunomid havde en
gennemsnitlig effekt pa attakker, der var identisk med effekten af interferonet (0,26 vs 0,22)
(48) (lavt evidensniveau). Studiet er imidlertid lille med kun 324 patienter og et sammensat
endepunkt (composite endpoint), som ikke fgr er anvendt. Desuden ser der ud til at vaere
forskel mellem grupperne mht. tidligere behandling. Post hoc analyser af de kliniske effekter
eller subgruppeanalyser af disse kan derfor ikke tillaegges selvsteendig veerdi.

Teriflunomid er et svagt immunsupprimerende laeagemiddel, men der er ikke i de klinisk
kontrollerede undersggelser nogen vasentlig overvaegt i infektioner, og der er ikke set
opportunistiske infektioner. De vaesentligste bivirkninger er let, evt. moderat hdrtab og gastro-
intestinale symptomer (46-48). Der kreeves hyppige blodprgvekontroller i de fgrste 6 maneder
af behandlingen (49).

I en direkte sammenligning med IFN beta ses faerre og mildere bivirkninger, og faerre der
stopper behandling pga. bivirkninger i teriflunomid-gruppen (22 % vs 11 %) (48) (lavt
evidensniveau).

Vedr. graviditet star i produktresuméet (49) fglgénde:

Der er begreensede data fra anvendelse af teriflunomid til gravide kvinder. Dyrestudier har
pdvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Teriflunomid kan give alvorlige fosterskader ved anvendelse under graviditet. Teriflunomid er
kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker antikonception under og efter behandlingen, s&
laenge plasmakoncentrationen af teriflunomid er over 0,02 mg/I. I denne periode skal kvinden
tale med den behandlende lzege om eventuelle planer om at stoppe med eller skifte til andre
kontraceptiva.

Patienten skal informerés. om emg8ende at kontakte laegen, hvis menstruationen er forsinket,
eller der er andre tegn pd graviditet, s en graviditetstest kan udfores. S8fremt denne er
positiv, skal leege og patient diskutere risikoen ved graviditeten. Det er muligt, at en hurtig
sankning af teriflunomid-koncentrationen i blodet ved ivaerksaettelse af den accelererede
eliminationsprocedure, der er beskrevet herunder, s§ snart den forsinkede menstruation
bemeaerkes, kan mindske risikoen for fosteret.

Hvis en kvinde i behandling med teriflunomid onsker at blive gravid, skal laagemidlet
seponeres, hvorefter det anbefales at udfgre en accelereret eliminationsprocedure med henblik
p8 hurtigere at opnd en koncentration under 0,02 mg/I (se herunder).

Hvis en accelereret eliminationsprocedure ikke benyttes, m§ plasmakoncentrationen af
teriflunomid forventes at vaere over 0,02 mg/l i gennemsnitligt 8 m8neder, men hos nogle
patienter kan det dog tage op til 2 8r at nd plasmakoncentrationer under 0,02 mg/|. Derfor
skal plasma-teriflunomid méles, for kvinden prover at blive gravid. N8r det er konstateret, at
plasma-teriflunomid er under 0,02 mg/|l, skal plasmakoncentrationen bestemmes igen efter
mindst 14 dage. Hvis begge plasmakoncentrationer er under 0,02 mg/I, forventes der ingen
risiko for fosteret.

7.2.2 Effekt og bivirkninger vedr. CIS

Indbyrdes vurdering af laagemidlerne til CIS

Det er RADS' vurdering, at CIS-lsegemidlerne er lige effektive, men at teriflunomid har en
fordel i form af feerre bivirkninger (lavt evidensniveau).
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Der foreligger ingen direkte sammenligninger af laegemidlerne, der er godkendt til CIS.
Effektsammenligningen er derfor, som ved RRMS, basereret pa sammenligning af resultaterne
fra de placebokontrollerede studier. CIS-studierne refereret nedenfor kan ikke verificere den
vurderede forskel pa bivirkningssiden. Vurderingen er derfor baseret pa klinisk erfaring og pa

resultaterne fra RRMS-studierne, da det ikke forekommer sandsynligt, at bivirkningerne skulle
veere forskellige mellem CIS- og RRMS-patienter.

Dokumentation vedr. glatirameracetat
Glatirameracetat har i et RCT vist effekt pa konversionsraten vs placebo (28 % vs 51 %) (50)
(hgjt evidensniveau).

Flere GA-behandlede end placebobehandlede ophgrer med studiemedicin pga. bivirkninger
(6 % vs 2%) og flere oplever injektionsbivirkninger (4 % vs 0,8 %) (50) (lavt evidensniveau).

Dokumentation vedr. IFN beta

INF beta-1a i.m. og s.c. samt IFN beta-1b s.c. har alle i placebo-kontrollerede undersggelser
vist signifikant effekt pa andelen af patienter, som konverterer til klinisk sikker MS
(konversionsrate for 1a vs placebo: 35 % vs 50 % og 21 % vs 37 %. For 1b vs placebo: 34 %
vs 45 % og 23 % vs 45 %) (51-54) (moderat evidensniveau). Det skal bemaerkes, at IFN
beta-1a 44 mikrog doseret én gang ugentligt har samme effekt som 44 mikrog doseret tre
gange ugentligt (21 % vs 21 %), men at den lave dosering ikke formelt er godkendt til
indikationen (51) (moderat evidensniveau). Det er RADS” vurdering, at interferonerne er
sammenlignelige mht. effekt pa konversionsraten (lavt evidensniveau).

Vedr. ophgr med studiemedicin pga. bivirkninger ses intet tydeligt mgnster. Influenzalignende
bivirkninger forekommer dog i samtlige studier hyppigere ved brug af interferoner end ved
brug af placebo (lavt til moderat evidensniveau). RADS vurderer, at interferonerne er
sammenlignelige mht. bivirkningstyngden (lavt evidensniveau).

Dokumentation vedr. teriflunomid
Ogsa teriflunomid har i et RCT vist effekt pa konversionsraten vs placebo (24 % vs 36 %)(55)
(hgjt evidensniveau).

Teriflunomid medfgrte i samme studie ikke flere behandlingsophgr pga. bivirkninger end
placebo (8 % vs 10 %) (55) (lavt evidensniveau).

7.3 Neutraliserende antistoffer mod IFN beta
Interferon-praeparaterne adskiller sig fra hinanden med hensyn til deres tilbgjelighed til at
inducere neutraliserende antistoffer (NAbs).

Hyppigheden af NAbs er hgjest ved IFN beta-1b 250 mikrog s.c. hver anden dag (44 %, 56 %
0g 44 %) (hgjt evidensniveau) og lavest ved Peg-IFN beta-1a 125 mikrog s.c. hver anden uge
(<1 %) (hgijt evidensniveau) (5,35,56,57). 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 ar afhaengigt af titer) end patienter, hvis NAb-positivitet var
induceret af IFN beta-1a (58,59). Der er krydsreaktivitet mellem NAbs og alle IFN beta-
praeparater uanset hvilket praeparat, der inducerede NAbs (57).

Patienter behandlet med pegyleret INF har saledes 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 intermediaer risiko, og patienter behandlet med IFN beta-1b s.c. er i klinisk betydende hgjere
risiko for at udvikle NAbs.

Se venligst tabel 3 i bilag 3 for de konkrete resultater.
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8 Adherence

Flere studier har undersggt adherence-problematikken i forbindelse med MS (60-63). Der er
ingen sikre resultater i forhold til hvilke praeparater eller administrationsveje, der sikrer den
bedste adherence. Samtidig findes der ingen sikker dokumentation for, hvordan god adherence
eller mangel p& samme indvirker p& behandlingseffekten. RADS finder derfor ikke, at over-
vejelser om adherence bgr spille en afggrende rolle i den endelige placering af laegemidlerne.

9 Handtering af leegemidlerne

De vurderede laegemidler adskiller sig handteringsmaessigt fra hinanden pa flere omrader (krav
til opbevaring, selvadministration eller administration pd sygehus, device). RADS vurderer, at
forskellene ikke er af afggrende betydning for den endelige placering af laagemidlerne.

10 Vaerdier og praeferencer
Scleroseforeningen har fremsendt svar til RADS vedr. veerdier og praeferencer. Heraf fremgar,
at mennesker med multipel sklerose lsegger vaegt pa
e at der findes en bred palet af behandlingsmuligheder
e at den medicinske behandling kan tilpasses den‘enkelte patient og dennes situation og
behov

Scleroseforeningen ggr desuden opmaerksom pa
e at for mange mennesker med sklerose vil behandling med tablet vaere en fordel
e at blodprgvetagning i forbindelse med tabletbehandling kan have ligesd store
konsekvenser som en injektionsbehandling i forhold til tidsforbrug og gener i
forbindelse med tabt arbejdstid

RADS laegger veegt pa

e at de anbefalede laagemidler har dokumenteret effekt i form af reduktion af vedvarende
sygdomsforveerring og/eller nedsat arlig attakrate

e at de anbefalede laegemidler'er forbundet med faerrest mulige bivirkninger og har lav
risiko for alvorlige.og/eller irreversible bivirkninger

e at administrationsvejen i sig selv ikke har betydning for laegemidlets endelige placering

o at aspekter som tidsforbrug og gener i forbindelse med tabt arbejdstid relateret til fx
blodprgvetagning i.den konkrete sammenhang ikke bgr spille en afggrende rolle i den
endelige placering af leegemidlerne
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11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

Herunder praesenteres RADS’ konklusion vedr. placeringen af laegemidlerne. Som beskrevet i
de foregdende afsnit er det i det konkrete tilfaelde effekt og bivirkninger, laagemidlernes
anvendelighed i forbindelse med graviditet, samt risikoen for udvikling af neutraliserende
antistoffer, der har faet betydning for placeringen.

Alle %-satser er estimater, baseret pa RADS’ kendskab til populationerne.

Det har pd baggrund af resultaterne vaeret ngdvendigt at dele flere af populationerne
(defineret i afsnit 6) op i subgrupper. Subgrupperne relaterer sig til brug af antikonception/
graviditetsgnske og til JC-virusantistoffer.

Kvinder med RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har
vaeret behandlet (1. linje) og som anvender antikonception, samt mand med RRMS
med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret behandilet (1.
linje)

¢ Anvend det rekommanderede af fglgende to ligestillede laegemidler, dimethylfumarat
eller teriflunomid til minimum 95 % af populationen. Effekt og bivirkningsbyrde af disse
to lzegemidler vurderes at veere af samme stgrrelsesorden, og laagemidlerne ligestilles
derfor.

e Det skal indskaerpes, at hvis en kvinde undervejsii'behandlingen giver udtryk for, at der
ikke laengere anvendes antikonception pga graviditetsgnske, bgr behandlingen andres
jf anbefalingerne eller evt. seponeres.

e Overvej IFN beta-1a s.c. 22/44 mikrog. x 3 ugtl., pegIFN beta-1a s.c. 125 mikrog. hver
2. uge, IFN beta-1a i.m. 30 ‘mikrog. x 1 ugtl., glatirameracetat s.c. 20 mg x 1 dgl. eller
glatirameracetat s.c. 40 mg X 3 ugtl. Effekten vurderes at vaere den samme som for de
orale lzegemidler, men nar disse injektionsmidler ikke ligestilles med teriflunomid og
dimethylfumarat, skyldes det forskellen i bivirkningsbyrde.

¢ Anvend ikke rutinemaessigt IFN beta-1b s.c. 250 mikrog. hver 2. dag. Sondringen
mellem de to grupper injektionsmidler skyldes risikoen for udvikling af neutraliserende
antistoffer, som kan veere af betydning for behandlingsresponset og have uafklarede
langtidseffekter.

e Anvend ikke alemtuzumab. Om end alemtuzumab vurderes at vaere mere effektiv end
de gvrige 1. linjepraeparater, er det samtidig et af de mest bivirkningstunge, hvorfor
det ikke bgr anvendes til patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet.
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Kvinder med RRMS med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har
vaeret behandlet (1. linje) og som
anvender antikonception!, samt mand
med RRMS med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har
veeret behandlet (1. linje).

Anvend som 1. valg til
min. 95 % af

dimethylfumarat 240 mg p.o. x 2 dgl.
eller

populationen teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.
(Steerk anbefaling for)
Overvej glatirameracetat s.c. 20 mg x 1 dgl.

(Svag anbefaling for)

eller

glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl

eller

IFN beta-1a i.m..30 mikrog. x 1 ugtl.

eller

IFN beta-1a s.c. 22 mikrog. x 3 ugtl.

eller

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

eller

peglFN beta-1a s.c. 125 mikrog. hver 2. uge

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

IFEN beta-1b s.c. 250 mikrog. hver 2. dag

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)

alemtuzumab 12 mg/dagi.v. i 5 dage i
maned 0 og i 3 dage i maned 12

! Med udgangspunkt i, at der ikke gnskes graviditet inden for det naeste r
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Kvinder med RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har
veeret behandlet (1. linje) og som fortsat anvender antikonception

Behandling forudszetter en konkret vurdering af, at fordelene af behandlingen frem til
konception er stgrre end ulemperne.

Anvend dimethylfumarat til 80-95 % af populationen, da det er det sikreste af de orale
praeparater til denne population. De orale laagemidler foretraekkes ogsa til denne
population pga den lavere bivirkningsbyrde sammenlignet med
injektionspraeparaterne.

Overvej teriflunomid til de kvinder, som er indforstdede med at de skal igennem en
accelereret udvaskning i tilfaelde af, at deres graviditetsgnske bliver mere aktuelt, og
de ophgrer med antikonception.

Det skal indskaerpes, at hvis en kvinde undervejs i behandlingen giver udtryk for, at
der ikke laengere anvendes antikonception pga graviditetsgnske, bgr behandlingen
endres jf. anbefalingerne eller evt. seponeres.

De gvrige praeparaters placering er baseret p& samme argumenter som for den
foregdende population.

Kvinder med RRMS med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har
vaeret behandlet (1. linje) og som
fortsat anvender antikonception?
Anvend som 1. valg til | dimethylfumarat 240 mg p.o. x 2 dgl.
80-95 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.
(Svag anbefaling for) eller
glatirameracetat s.c. 20 mg x 1 dgl.
eller
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl
eller
IFN beta-1a i.m. 30 mikrog. x 1 ugtl.
eller
IFN beta-1a s.c. 22 mikrog. x 3 ugtl.
eller
IFN beta-1a s.c. 44 mikrog. x 3 ugtl.
eller
peglFN beta-1a s.c. 125 mikrog. hver 2. uge
Anvend ikke IFN beta-1b s.c. 250 mikrog. hver 2. dag
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke alemtuzumab 12 mg/dag i.v. i 5 dage i
(Steerk anbefaling imod) | maned 0 og i 3 dage i maned 12

2 Med udgangspunkt i, at der gnskes graviditet inden for det naeste ar
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Kvinder med RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har

veeret behandlet (1. linje) og som ikke anvender antikonception

og

kvinder med RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke laangere anvender

antikonception, og som tidligere har vaeret behandlet med et andet 1. linje
leegemiddel

e Behandling forudszetter en konkret vurdering af, at fordelene af behandlingen frem til
konception er stgrre end ulemperne.

e Anvend til 50-95 % af populationen det rekommanderede af de fglgende ligestillede
laegemidler IFN beta-1a s.c. 22/44 mikrog. x 3 ugtl., pegIFN beta-1a s.c. 125 mikrog.
hver 2. uge, IFN beta-1a i.m. 30 mikrog. x 1 ugtl., glatirameracetat s.c. 20 mg x 1 dgl.
eller glatirameracetat s.c. 40 mg x 3 ugtl. Disse vurderes at vaere de sikreste
alternativer til denne population, og dette vaegtes hgjere end de orale laegemidlers
fordel vedr. bivirkningsbyrden. Vurderingen stgttes af et nyt review pa omradet, som
pba granskning af kliniske databaser finder, at injektionspreeparaterne er sikre i denne
situation (64).

e De gvrige praeparaters placering er baseret pa samme argumenter som for de
foregdende populationer.

Kvinder med RRMS med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har
veeret behandlet (1. linje) og som ikke
anvender antikonception3

og

kvinder med RRMS med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet, som ikke laengere
anvender antikonception?, og som tidligere
har vaeret behandlet med et andet 1. linje

lsegemiddel
Anvend som 1. valg til | glatirameracetat s.c. 20 mg x 1 dgl.
50-95 % af eller
populationen glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl
(Steerk anbefaling for) eller
IFN beta-1a i.m. 30 mikrog. x 1 ugtl.
eller
IFN beta-1a s.c. 22 mikrog. x 3 ugtl.
eller
IFN beta-1a s.c. 44 mikrog. x 3 ugtl.
eller

pegIFN beta-1a s.c. 125 mikrog. hver 2. uge

Overvej IFN beta-1b s.c. 250 mikrog. hver 2. dag
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke dimethylfumarat 240 mg p.o. x 2 dgl.

rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke alemtuzumab 12 mg/dag i.v. i 5 dage i maned 0
(Steerk anbefaling imod) og i 3 dage i maned 12
eller

teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

3 Med udgangspunkt i, at der gnskes graviditet nu
4 Med udgangspunkt i, at der gnskes graviditet nu
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Kvinder og mand med RRMS med hgj sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret
behandlet (1. linje) og som er JC-virus antistofnegative

Anvend natalizumab til minimum 75 % af populationen. Natalizumab vurderes at
medfgre feerre alvorlige bivirkninger end fingolimod hos JC virus antistof negative
patienter.

Overvej fingolimod. Fingolimod vurderes at medfgre flere alvorlige bivirkninger end
natalizumab til denne population.

Anvend ikke rutinemaessigt alemtuzumab. Alemtuzumab indebezerer risiko for flere
irreversible og mere alvorlige bivirkninger end natalizumab og fingolimod.

Kvinder og mand med RRMS med hgj
sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har
veaeret behandlet (1. linje) og som er JC-
virus antistofnegative

Anvend som 1. valg til | natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge

min. 75 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)

Overvej fingolimod 0,5'mg p.o. x 1 dgl.

(Svag anbefaling for)

Anvend ikke alemtuzumab 12 mg/dagi.v. i 5 dage i
rutinemaessigt maned-0 og i 3 dage i maned 12
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke

(Staerk anbefaling imod)

Kvinder og mand med RRMS med hgj sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret
behandlet (1. linje) og som er JC-virus antistofpositive

Anvend fingolimod til. minimum 80 % af populationen. Fingolimod har til denne
patientgruppe den mest favorable effekt/bivirkningsratio af de tre muligheder.

Overvej alemtuzumab. Alemtuzumab indebaerer for denne patientpopulation risiko for
flere og mere alvorlige bivirkninger end fingolimod.

Anvend ikke natalizumab, som i denne patientgruppe indebaerer en ikke ubetydelig
risiko for PML.

Kvinder og maend med RRMS med hgj
sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har
veeret behandlet (1. linje) og som er JC-
virus antistofpositive

Anvend som 1. valg til | fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dgl.

min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej alemtuzumab 12 mg/dag i.v. i 5 dage i
(Svag anbefaling for) méned 0 og i 3 dage i maned 12
Anvend ikke
rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge
(Steerk anbefaling imod)
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Kvinder og maend med CIS eller RRMS, som har sygdomsaktivitet pa
1. linje behandling og som er JC-virus antistofnegative

e Anvend natalizumab til minimum 75 % af de JC-virus antistofnegative patienter som
har sygdomsaktivitet pa 1. linje behandling. Natalizumab vurderes at medfgre faerre
alvorlige bivirkninger end fingolimod hos JC virus antistofnegative patienter.

e Overvej fingolimod. Fingolimod vurderes at medfgre flere alvorlige bivirkninger end
natalizumab til denne population.

e Anvend ikke rutinemaessigt alemtuzumab. Alemtuzumab indebaerer risiko for flere
irreversible og mere alvorlige bivirkninger end natalizumab og fingolimod.

Kvinder og mand med CIS eller RRMS,
som har sygdomsaktivitet pa

1. linje behandling og som er JC-virus
antistofnegative

Anvend som 1. valg til | natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge

min. 75 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)

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

(Svag anbefaling for)

Anvend ikke alemtuzumab 12 mg/dag i.v. i 5 dage i
rutinemaessigt maned 0 og i 3 dage i maned 12
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)
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Kvinder og mand med CIS eller RRMS, som har sygdomsaktivitet pa

1. linje behandling og som er JC-virus antistofpositive

e Anvend fingolimod til minimum 80 % af de JC-virus antistofpositive patienter som har
sygdomsaktivitet pa 1. linje behandling. Fingolimod har til denne patientgruppe den
mest favorable effekt/bivirkningsratio af de tre alternativer.

e Overvej alemtuzumab. Alemtuzumab indebzerer for denne patientpopulation risiko for
flere og mere alvorlige bivirkninger end fingolimod.

e Anvend ikke natalizumab, som i denne patientgruppe indebzaerer en ikke ubetydelig
risiko for PML.

Kvinder og maend med CIS eller RRMS,
som har sygdomsaktivitet pa

1. linje behandling og som er JC-virus
antistofpositive

Anvend som 1. valg til | fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dgl.

min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)

Overvej alemtuzumab 12'mg/dag i.v. i 5 dage i
(Svag anbefaling for) maned 0.0g i'3 dage.i maned 12
Anvend ikke

rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge
(Steerk anbefaling imod)
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Kvinder og mand med RRMS med betydende bivirkninger pa 1. linje behandling

e Anvend dimethylfumarat eller teriflunomid til kvinder og maend med betydende
bivirkninger pa anden 1. linje behandling. Effekt og bivirkningsbyrde af disse to
laegemidler vurderes at veere af samme stgrrelsesorden, og lsegemidlerne ligestilles
derfor.

e Overvej at skifte til et andet injektionspreeparat med en anden bivirkningsprofil.

e Ved behandling af kvinder skal behandlingen dog tilpasses kvindens eventuelle
graviditetsgnske/brug af antikonception, jf. anbefalingerne ovenover.

Kvinder og mand med RRMS med
betydende bivirkninger pa 1. linje

behandling
Anvend som 1. valg til | dimethylfumarat 240 mg p.o. x 2 dgl.
min. 70 % af eller
populationen teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.
(Steerk anbefaling for)
Overvej Et andet injektionspraeparat med en anden
(Svag anbefaling for) bivirkningsprofil

Anvend ikke
rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Staerk anbefaling imod)
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Kvinder med CIS, som ikke tidligere har vaeret behandlet (1. linje) og som anvender

antikonception, samt mand med CIS, som ikke tidligere har vaeret behandlet
(1. linje)

e Anvend teriflunomid som 1. valg til minimum 95 % af CIS-patienterne, som ikke
tidligere har vaeret behandlet. Teriflunomid har samme effekt som de gvrige lsegemidler
godkendt til CIS, men vurderes at have en betydende bivirkningsmaessig fordel.

e Overvej IFN beta-1a s.c. 22/44 mikrog x 3 ugtl., IFN beta-1a i.m. 30 mikrog x 1 ugtl.,
glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl. eller glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl. Alle
disse vurderes at have effekt, bivirkninger og risiko for udvikling af antistoffer pa
samme niveau.

e Anvend ikke rutinemaessigt IFN beta-1b s.c. 250 mikrog. hver 2. dag rutinemaessigt.
Sondringen mellem de to grupper injektionsmidler skyldes risikoen for udvikling af
neutraliserende antistoffer, som kan veere af betydning bade for behandlingsresponset
og have uafklarede langtidseffekter.

Kvinder med CIS, som ikke tidligere har
vaeret behandlet (1. linje) og som
anvender antikonception®, samt mand
med CIS, som ikke tidligere har vaeret
behandlet (1. linje)

Anvend som 1. valg til | teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl
min. 95 % af

populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.
(Svag anbefaling for) eller
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl.
eller
IFN beta-1a i.m. 30 mikrog x 1 ugtl.
eller
IFN beta-1a s.c. 22 mikrog x 3 ugtl.
eller
IFN beta-1a s.c. 44 mikrog x 3 ugtl.
Anvend ikke IFN beta-1b s.c. 250 mikrog. hver 2. dag.

rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)

5 Med udgangspunkt i, at der ikke gnskes graviditet inden for det naeste ar
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Kvinder med CIS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har vaeret

behandlet (1. linje) og som fortsat anvender antikonception

og

kvinder med CIS, som ikke tidligere har vaeret behandlet (1. linje) og som ikke

anvender antikonception

og

kvinder med CIS, som ikke la&engere anvender antikonception, og som tidligere har

vaeret behandlet med et andet 1. linje laagemiddel.

e Behandling forudsaetter 1) at kvinden opfylder behandlingskriterierne for CIS (se afsnit
13) samt 2) en konkret vurdering af, at fordelene af behandlingen frem til konception
er stgrre end ulemperne.

e Anvend til 80-95 % af populationen IFN beta-1a s.c. 22/44 mikrog x 3 ugtl., IFN beta-
la i.m. 30 mikrog x 1 ugtl., glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl. eller glatirameracetat
40 mg s.c. x 3 ugtl. Alle disse vurderes at have effekt, bivirkninger og risiko for
udvikling af antistoffer pa& samme niveau. De vurderes samtidig at vaere mere sikre
alternativer end teriflunomid, og dette vaegtes hgjere end teriflunomids fordel vedr.
bivirkningsbyrden. Vurderingen stgttes af et nyt review pa omradet, som pa baggrund
af granskning af kliniske databaser finder, at injektionspraeparaterne er sikre i denne
situation (64).

Kvinder med CIS med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har
vaeret behandlet (1. linje) og som
fortsat anvender antikonception®

og

kvinder med CIS, som ikke tidligere har
vaeret behandlet (1. linje) og som ikke
anvender antikonception?

og

kvinder med CIS, som ikke Iaengere
anvender antikonception®, og som
tidligere har veaeret behandlet med et
andet 1. linjelsegemiddel.

Anvend som 1. valg til
80-95% af
populationen

(Steerk anbefaling for)

glatirameracetat s.c. 20 mg x 1 dgl.

eller

glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl

eller

IFN beta-1a s.c. 22 mikrog. x 3 ugtl.
eller

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

IFN beta-1a i.m. 30 mikrog. x 1 ugtl.

Overvej
(Svag anbefaling for)

IFN beta-1b s.c. 250 mikrog. hver 2. dag
eller
teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)

6 Med udgangspunkt i, at der gnskes graviditet inden for det naeste &r
7 Med udgangspunkt i, at der gnskes graviditet nu
8 Med udgangspunkt i, at der gnskes graviditet nu
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12 Grundlag for udarbejdelse af legemiddelrekommandation
RADS vurderer, at fglgende laegemidler og doser er ligestillede som fgrstevalg til en eller flere

af de populationer, der er beskrevet i afsnit 11.

Leegemiddel Sammenligningsdosis Sammenligningsperiode Sammenlignings
grundlag

dimethylfumarat | 240 mg x 2 1 dggn 480 mg |

teriflunomid 14 mg 1 dggn 14 mg |

Ogsa folgende lsegemidler og doser er vurderet ligestillede som fgrstevalg til en eller flere af
de populationer, der er beskrevet i afsnit 11.

Leegemiddel Sammenligningsdosis i Sammenligningsperiode i Sammenlignings
vedligeholdelsesbehand| | vedligeholdelsesbehandling | grundlag
XC
glatirameracetat 20 mg x 1 dgl. 2 uger 280 mg |
glatirameracetat 40 mg x 3 ugtl. 2 uger 240 mg
IFN beta-1a i.m. 30 mikrog. x 1 ugtl. 2 uger 60 mikrog
IFN beta-1a s.c. 22 mikrog. x 3 ugtl. 2 uger 132 mikrog |
IFN beta-1a s.c. 44 mikrog. x 3 ugtl. 2 uger 264 mikrog |
peglFN beta-1a s.c. | 125 mikrog. hver 2. uge | 2.uger 125 mikrog

Endelig er fglgende laegemidler og doser vurderet ligestillede som fgrstevalg til en eller flere af
de populationer, der er beskrevet i afsnit 11.

Laegemiddel Sammenligningsdosis i Sammenligningsperiode i Sammenlignings
vedligeholdelsesbehandling | vedligeholdelsesbehandling | grundlag
glatirameracetat | 20 mg'x 1 dgl. 2 uger 280 mg |
glatirameracetat | 40 mg x 3 ugtl. 2 uger 240 mg |
IFN beta-lai.m. | 30 mikrog. x'1 ugtl. 2 uger 60 mikrog |
IFN beta-1a s.c. [122 mikrog. x 3 ugtl. 2 uger 132 mikrog |
IFN beta-1a s.c. | 44 mikrog. X 3 ugtl. 2 uger 264 mikrog |

Overgangen fra faglige anbefalinger til l=agemiddelrekommandation
Nar RADS’ konklusioner vedr. lzegemidlerne skal implementeres i laagemiddelrekommanda-
tionen, sker det efter fglgende principper: Konkrete laegemidler og produkter placeres i

laegemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkdr, som sygehusapotekerne kgber ind
under. Bemeaerk, at afsnittet ikke kan laeses som en behandlingsanbefaling.
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13 Kriterier for igangsaetning af behandling

CIS

Det anbefales, at behandling af patienter med CIS bgr tilbydes, ndr fglgende tre kriterier er
opfyldt

1) Anden diagnose er udelukket efter relevante undersggelser.

2) Attakket har haft en svaerhedsgrad, der interfererer med daglig livsfgrelse.

3) Krav til disseminering af sted p& MR-scanning i henhold til 2010-McDonald kriterierne (65)
er opfyldt.

RRMS
Patienter der har haft nyligt attak eller sygdomsaktivitet p& MR-scanning tilbydes behandling.

Sygdomsaktiviteten forstaet som attakhyppigheden er yderst individuel og ved vurdering af
2ndring af sygdomsaktiviteten tages hensyn til tidligere aktivitet. Ved gennemsnitlig
sygdomsaktivitet forstds en aktivitet, der som minimum er grundlaget for at stille diagnosen.
Hgj sygdomsaktivitet omfatter eksempelvis tilstande med 2 eller flere alvorlige attakker inden
for et ar samt sygdomsaktivitet p8 MR-scanning.

Graviditet
Behandling forudseetter en konkret vurdering af, at fordelene af behandling frem til konception
er stgrre end ulemperne.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

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

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

15 Kriterier for skift af behandling
Behandlingen bgr zendres/intensiveres:

e Huvis der er utilfredsstillende behandlingseffekt
Hvis der er intolerable bivirkninger
For IFN beta gaelder specielt:
o Huvis patienten har udviklet NAbs ved to pa hinanden fglgende méalinger med 3-6
maneders interval
e For natalizumab geelder specielt:
o Hvis der er udviklet permanente anti-natalizumab antistoffer
o Hvis patienten under behandling udvikler anti-JCV antistoffer i hgjt niveau

Behandling bgr derimod ikke skiftes hos patienter, som er i behandling med et veltolereret og
velfungerende lsegemiddel.
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16 Kriterier for seponering af behandling

Graviditet, fadsel og amning

Forholdsreglerne ved behandling med sygdomsmodificerende laeagemidler er forskellige,
afhaengigt af laegemidlets reproduktionstoksicitet. Der kan ga lang tid fra, at man beslutter sig
for at blive gravid, til man bliver gravid. Nogle af leegemidlerne kan anvendes indtil kvinden er
gravid, men stoppes umiddelbart nar graviditet opdages, mens andre behandlinger skal
stoppes fgr graviditeten planlaagges.

Det er veldokumenteret at sygdomsaktiviteten generelt aftager under graviditet, men stiger
brat efter fadslen og fgrst “normaliseres” efter 3-6 maneder (66). Da de aktuelt tilgaengelige
sygdomsmodificerende behandlinger stoppes i forbindelse med graviditeten, er patienten
ubeskyttet ved fgdslen. Selv hvis immunmodulerende behandling genoptages umiddelbart
efter fadslen, vil effekten forst vaere maksimal maneder senere.

Det vides ikke, om leegemidlerne eller deres metabolitter udskilles i human maelk. En risiko for
barnet kan ikke udelukkes. Derfor bgr ingen af de sygdomsmodificerede leegemidler anvendes
under amning.

Behandlingsophgr i gvrigt
Behandlingsophgr skal effektueres eller overvejes ved en raekke gvrige tilstande
e Huvis der er intolerable bivirkninger og skift tillanden behandling ikke er mulig.
e Hvis patienten udviser svigtende samarbejde med manglende fremmgade til kontrol og
blodprgvetagning.
e Hvis der er langvarige og gentagne svigt i selvadministrationen
e Huvis patienten er kommet ind i den sekundaere progressive fase og her har undergdet
en signifikant attakfri forvaerring over leengere tid
e Sadvanligvis bgr behandling med interferon-beta ophgre, hvis patienten er
progredieret til EDSS 7,5 eller mere

Spgrgsmalet om, hvor leenge sygdomsdampende behandling bgr fortseettes er vanskeligt at
besvare, da der kun findes meget fa undersggelser af dette spgrgsmal. Selv om de fleste
placebo-kontrollerede forsgg kun harveeret af to ars varighed er dette ikke ensbetydende
med, at behandlingen kun skal fortsaettes i to ar. Tveertimod har et polsk studie pavist, at
ophgr af behandling med IFN-beta efter to &rs behandling fgrer til en markant og hurtig
genopblussen af sygdomsaktiviteten og hgj risiko for udvikling af permanente neurologiske
deficit (67).

Det er RADS’ opfattelse, at det hos enkeltstdende patienter, der efter fx 5 ars behandling med
en 1. linje behandling er uden tegn p& sygdomsaktivitet, kan overvejes, om det er forsvarligt
at forsgge seponering. I givet fald bgr der foretages en MR-scanning inden behandlingsophgr
m.h.p. pavisning af subklinisk sygdomsaktivitet. Samtidig bgr der efter behandlingsophgr
gennemfgres kontrolscanninger med 6-12 maneders intervaller, sa recidiv af sygdommen s3
vidt muligt opdages inden der kommer klinisk sygdomsaktivitet, og forebyggende behandling
kan genoptages.

Der er dog ikke holdepunkter i hverken nationale eller internationale behandlingsvejledninger
for denne praksis, og der findes ikke data, der belyser effekten af genoptagelse af
sygdomsdaempende behandling hos patienter, der har oplevet recidiv efter en
behandlingspause. Det er derfor ogsa RADS’ opfattelse, at spgrgsmalet om fortsat behandling
hos patienter med stabil sygdom under lazengerevarende fgrstelinjebehandling bgr belyses i
kliniske undersggelser, inden der kan udfaerdiges bindende retningslinjer for behandlingsophgr
for denne patientkategori.
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17 Algoritme
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18 Monitorering af laeagemiddelforbruget

Der vil blive foretaget kvartalsvise opfglgninger af forbruget af de naevnte leegemidler fordelt
pa regioner.

I RADS’ estimat over forbruget af de enkelte laegemidler til nye patienter er der taget
udgangspunkt i et skgn pa 550 arlige nye patienter. 85 % har attakvis sygdom og er derfor
kandidater til immunmodulerende behandling. En femtedel har CIS, resten RRMS. Kandidater
til 1. linie behandling udggr sk@gnsmaessigt 90 % af RRMS (10 % har hgj sygdomsaktivitet og
tilbydes 2. linie behandling) og stort set alle CIS (en lille gruppe med CIS kvalificerer ikke til
behandling pa diagnosetidspunktet, antal ukendt).

Kvinderne, der udggr 70 %, er opdelt efter formodet fertilitet (over eller under 40 &r) og de
fertile er opdelt i 3 grupper: En gruppe pa ca 1/6 med et pagdende gnske om graviditet
(anvender ikke praevention), en gruppe pa ca 2/6 med et fremtidigt (inden for det naeste ar)
gnske om graviditet (anvender stadig preevention) og den sidste gruppe pa 3/6 der ikke gnsker
at opnd graviditet (anvender praevention).

RADS monitorerer forbruget af dimethylfumarat og teriflunomid. Forbruget af det
rekommanderede af de to ligestillede laegemidler forventes at udggre min. 70% af forbruget til
RRMS-patienter med gennemsnitlig sygdomsaktivitet og RRMS-patienter med uacceptable
bivirkninger.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

RADS anbefaler, at der sker en revurdering, nar der er indtrddt sendringer, som skgnnes at
have vaesentlig indflydelse pa anvendelséen af leegemidlerne indenfor terapiomradet, herunder
ndr nye afggrende resultater er publiceret efter peer-review.

20 Bilagsoversigt

Bilag 1: Kliniske spgrgsmal g PICO’er

Bilag 2: Sggestrenge

Bilag 3: Resultater.pd kritiske effektmal i absolutte og relative tal
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23 AEndringslog

Version Dato AEndring

3.0 Nov 2013 Dette er RADS’ 3. vurdering af terapiomradet inkl
opdatering med teriflunomid (RRMS) og alemtuzumab
(RRMS).

3.1 Juli 2014 Opdateret med dimethylfumarat (RRMS).

3.2 Oktober 2014 Przecisering af forventet forbrug vedr. RRMS-patienter
med betydende bivirkninger p& injektionspraeparater
(s 21) og praecisering af kriterier for brug af
praeparater der er rekommanderet med forbehold
vedr. RRMS-patienter med gennemsnitlig
sygdomsaktivitet (s 17).

3.3 Januar 2015 Opdateret med pegIFN (RRMS) og teriflunomid (CIS).

4.0 Oktober 2015 Dette er RADS’ 4. vurdering af terapiomradet.
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Bilag 1 - Kliniske spgrgsmal og PICO’er

RADS har i denne forbindelse arbejdet med folgende kliniske spgrgsmal
e Hvilke argumenter kan tale imod at sidestille de praeparater, der er godkendt til CIS?
e Hvilke argumenter kan tale imod at sidestille de praeparater, der er godkendt til RRMS?

De kliniske spgrgsmal kan detaljeres i falgende PICO’er

Population 1
¢ Kvinder og maend med CIS, som ikke tidligere har vaeret behandlet (1. linje)

Interventioner

e glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1a 30 mikrog i.m. x 1 ugtl.
INF beta-1a 22 mikrog s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1a 44 mikrog s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1b 250 mikrog s.c. hver 2. dag
teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

Komparatorer

o glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1a 30 mikrog i.m. x 1 ugtl.
INF beta-1a 22 mikrog s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1a 44 mikrog s.c. x 3 ugtl:
INF beta-1b 250 mikrog s.c. hver 2. dag
teriflunomid 14 mg p.o. x 1'dgl.

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
e Konversion til klinisk sikker-MS
e Risiko for udvikling af neutraliserende antistoffer
e Ophgr med studiemedicin pga. bivirkninger
e Injektionsbivirkninger
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Population 2

e Kvinder og maend med RRMS med gennemsnitlig sygdomsaktivitet, som ikke tidligere
har veeret behandlet (1. linje)

Interventioner

e alemtuzumab 12 mg/dagi.v. i 5 dage i maned 0 og i 3 dage i maned 12
dimethylfumarat 240 mg p.o.x 2 dgl.
glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1a 30 mikrog i.m. x 1 ugtl.
INF beta-1a 22 mikrog s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1a 44 mikrog s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1b 250 mikrog s.c. hver 2. dag
peg-INF beta-1a 125 mikrog s.c. hver 2. uge
teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

Komparatorer

e alemtuzumab 12 mg/dag i.v. i 5 dage i maned 0 og i 3 dage i maned 12
dimethylfumarat 240 mg p.o.x 2 dgl.
glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.
glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1a 30 mikrog i.m. x 1 ugtl.
INF beta-1a 22 mikrog s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1a 44 mikrog s.c. x 3 ugtl.
INF beta-1b 250 mikrog s.c. hver 2.'dag
peg-INF beta-1a 125 mikrog s.c./hver 2. uge
teriflunomid 14 mg p.o. x 1'dgl.

Population 3
e Kvinder og meend med RRMS med hgj sygdomsaktivitet, som ikke tidligere har veeret
behandlet (1. linje)

Interventioner
e alemtuzumab 12 mg/dagi.v. i 5 dage i maned 0 og i 3 dage i maned 12
e fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dgl.
e natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge

Komparatorer
e alemtuzumab 12 mg/dagi.v. i 5 dage i maned 0 og i 3 dage i maned 12
e fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dgl.
e natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge

Population 4
e Kvinder og mand med CIS eller RRMS, som har sygdomsaktivitet pa 1. linje behandling

Interventioner
e alemtuzumab 12 mg/dag i.v. i 5 dage i maned 0 og i 3 dage i maned 12
e fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dgl.
e natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge
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Komparatorer

alemtuzumab 12 mg/dag i.v. i 5 dage i maned 0 og i 3 dage i méned 12
fingolimod 0,5 mg p.o. x 1 dgl.
natalizumab 300 mg i.v. hver 4. uge

Population 5

Kvinder og maend med RRMS, som har betydende bivirkninger pa 1. linje behandling

Interventioner

alemtuzumab 12 mg/dag i.v. i 5 dage i maned 0 og i 3 dage i maned 12
dimethylfumarat 240 mg p.o.x 2 dgl.

glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.

glatirameracetat 40 mg s.c. x 3 ugtl.

INF beta-1a 30 mikrog i.m. x 1 ugtl.

INF beta-1a 22 mikrog s.c. x 3 ugtl.

INF beta-1a 44 mikrog s.c. x 3 ugtl.

INF beta-1b 250 mikrog s.c. hver 2. dag

peg-INF beta-1a 125 mikrog s.c. hver 2. uge

teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

Komparatorer

alemtuzumab 12 mg/dag i.v. i 5 dageimaned 0 og i 3 dage i maned 12
dimethylfumarat 240 mg p.o.x 2 dgk

glatirameracetat 20 mg s.c. x 1 dgl.

glatirameracetat 40 mg s.c.«x 3 ugtl.

INF beta-1a 30 mikrog i.m. x 1 ugtl.

INF beta-1a 22 mikrog s.cox 3 ugtl.

INF beta-1a 44 mikrog s.c. x-3-ugtl.

INF beta-1b 250 mikrog s.c. hver 2. dag

peg-INF beta-1a 125 mikrog-s.c. hver 2. uge

teriflunomid 14 mg p.o. x 1 dgl.

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal for samtlige RRMS-populationer

Arlig attakrate

Vedvarende sygdomsforvaerring (akkumulerede vedvarende deficits)
Risiko for udvikling af neutraliserende antistoffer

Ophgr med studiemedicin pga. bivirkninger
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Bilag 2 - Sggestrenge

Der er foretaget en systematisk s@gning efter relevante sammenlignende RCT "er og
netveerksmetaanalyser i PubMed ved brug af fglgende s@gestrenge:

Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
(((("Interferons"[Mesh]) OR "Interferon-beta"[Mesh]) OR "interferon beta 1a" [Supplementary
Concept]) OR "interferon beta-1b" [Supplementary Concept])) AND (("copolymer
1"[Supplementary Concept]) OR "Immunomodulation"[Mesh])

Og

Search (((((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple
sclerosis")) AND ((("Interferon-beta"[Mesh]) OR "interferon beta 1a"[Supplementary Concept])
OR "interferon beta-1b"[Supplementary Concept]))))) AND (("natalizumab" [Supplementary
Concept]) OR "natalizumab")

Og

Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
(("interferon beta 1a" [Supplementary Concept]) OR "rebif")) AND (("interferon beta 1a"
[Supplementary Concept]) OR "avonex")

Og

Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
(("interferon beta 1a" [Supplementary Concept]) OR "avonex")) AND (("interferon beta-1b"
[Supplementary Concept]) OR "betaseron")

Og

Search (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
(((("Interferons"[Mesh]) OR "Interferon-beta"[Mesh]) OR "interferon beta 1a" [Supplementary
Concept]) OR "interferon beta-1b" [Supplementary Concept]))) AND ((("dimethyl fumarate"
[Supplementary Concept]) OR "dimethylfumarate") OR "tecfidera")

Og

Search (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
(((("Interferons"[Mesh]) OR "Interferon-beta"[Mesh]) OR "interferon beta 1a" [Supplementary
Concept]) OR "interferon beta-1b" [Supplementary Concept]))) AND (("teriflunomide"
[Supplementary Concept]) OR (("teriflunomide") OR aubagio))

Og

Search (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
((("dimethyl fumarate" [Supplementary Concept]) OR "dimethylfumarate") OR "tecfidera")))
AND (("teriflunomide" [Supplementary Concept]) OR (("teriflunomide") OR aubagio))
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Og

Search (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
(((("Interferons"[Mesh]) OR "Interferon-beta"[Mesh]) OR "interferon beta 1a" [Supplementary
Concept]) OR "interferon beta-1b" [Supplementary Concept]))) AND ((("alemtuzumab"
[Supplementary Concept]) OR "alemtuzumab") OR "lemtrada")

Og

Search (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
(((("Interferons"[Mesh]) OR "Interferon-beta"[Mesh]) OR "interferon beta 1a" [Supplementary
Concept]) OR "interferon beta-1b" [Supplementary Concept]))) AND ((("fingolimod"
[Supplementary Concept]) OR "fingolimod") OR gilenya)

Og

Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
(("natalizumab" [Supplementary Concept]) OR "natalizumab")) AND ((("fingolimod"
[Supplementary Concept]) OR "fingolimod") OR gilenya)

Og

Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
((("alemtuzumab" [Supplementary Concept]).OR "alemtuzumab") OR "lemtrada")) AND
(("natalizumab" [Supplementary Concept]) OR "natalizumab")

Og

Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND
((("alemtuzumab" [Supplementary Concept]) OR "alemtuzumab") OR "lemtrada")) AND
((("fingolimod" [Supplementary Concept]) OR "fingolimod") OR gilenya)

Og

Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])
OR "Multiple Sclerosis; Chronic Progressive"[Mesh])) OR "multiple sclerosis")) AND "network
meta analysis") OR "network metaanalysis"
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Bilag 3 - Resultater pa kritiske effektmal

Figur 1 - relative risikoreduktioner vedr. 3rlige attakrater (68)
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Natalizumakb Mitoxantrone Fingelimod Dimethyl IFNB1b  Teriflunomide SCIFNB1a Glattiramer Laquinimod 1M IFNB 1a
fumarate dpgi22pgtiw  acelate

Results (intent to treat) from separate clinical studies cannot be directly compared; or patients completing 2 years in the study.

RADS Baggrundsnotat for sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose

-
RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Side 45 af 53



Figur 2 - relative risikoreduktioner vedr. vedvarende sygdomsforvaerring (68)
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Results (intant to treat) from separate clinical studies cannot be directly compared; *for patients completing 2 years in the study.
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Tabel 1: Effekt og bivirkninger vedr. RRMS

RADS

Ophgr m studiemed. pga.

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Arllg attakrate Sygdomsforvaerring bivirkninger
Alemtuzumab 12 .
mg/dag i 5 dage i Andel med forveerring efter 2 ar: o o
CohenJetal. | maned O hhv. 3 dage | 376 | 0/18 8,0 % 1% 3%
CARE MS I maned 12
Lancet 2012 (8) | IFN beta-1a 44 mikrog 187 | 0.39 Andel med. forveerring efter 2 ar: 6 % 23 o
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/ ) o .
dag i 5 dage i méned 0 | 376 | 0,26 Andel med forveerring efter 2.ar: | 3o 7 %
Coles AJ et al. hhv. 3 dage m3ned 12 12,7 %
CARE MS IT IFN .beta-la 44 mikro Andel med forvaerring efter 2 ar:
Lancet 2012 (9) 9 1187 | 0,52 9 : 7 % 23 %
s.c. tre gange ugentligt 21,1 %
. . RR 0,51 (0,39-0,65) HR 0,58 (0,38-0,87)
Rate ratio/Hazard ratio <0,0001 =0,0084 NA NA
Dimethylfumarat 410 | 0,17 Andel med forvaerring efter 2 3r: 15 % NA
Gold R et al. 240 mg p.o 2 x dgl 16 % °
DEFINE Placebo 408 | 0,36 Andel med forvaerring efter 2 ar: 5 o NA
NEJM 2012 (15) 27 % °
p-veerdi p<0,001 p = 0,005 NA NA
Dimethylfumarat 359 | 0,22 Andel med forvaerring efter 2 ar: 10 % NA
Fox RJ et al 240 mg p.o 2 x dgl. 13 % °
CONFIRM Glatirameracetat 350 | 0,29 Andel med forvaerring efter 2 ar: 8 9% NA
NEJM 2012 (16) | 20 mg s.c en gang dgl. 16 % °
Placebo 363 | 0,40 Andel med forvaerring efter 2 ar: 6 % NA
17 % °
p-veerdi p<0,001
dimethylfumarat vs plc A bl b
p-veerdi P<0,05
glatirameracetat vs plc A A LA
Fingolimod 0.5 m Andel uden forveerring efter 2 3r: NA
9 > Mg 425 | 0,18 82,3 % 7 %
p.o./dag
Kappos L et al. - o
FREEDOMS I Placebo 418 | 0,40 égdgelo/uden forveerring efter 2 ar: 10 % NA
NEIM 2010 (21) . . 2 2
p-vaerdi/Hazard Ratio HR 0,70 (0,52-0,96)
0,5 mg vs placebo p<0,001 p=0 ’02 ! ! NA NA
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RADS

Ophgr m studiemed. pga.

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Arllg attakrate Sygdomsforvaerring bivirkninger
Fingolimod 0,5 mg Andel uden forveerring efter 6 o
Calabresi PA et | p.o./dag 3-8 | 0,21 mSneder: 86,2 % 18% NA
al. Andel uden forveerring efter 6 o
FREEDOMS I1 | "lacebo 355 10,40 m3neder: 82,2 % 10% NA
Lancet Neurol p-vaerdi/Hazard Ratio _
2014 (22) 0,5 mg vs placebo p<0,0001 ;'500'17021(0'48 L) NA NA
Fingolimod 0,5 mg Andel uden forvaerring efter 2 ar: o o
p.0./dag 429 | 0,16 94,1 % 6 % 3,5%
Cohen JA et al. | IFN beta-1a 30 mikrog Andel uden forvaerring efter 2 ar: o o
TRANSFORMS i.m. en gang ugentligt 431 10,33 92,1 % > % 36,9 %
NEJM 2010 (23) | p-veerdi 0,5 mg vs IFN
beta p<0,001 p=0,25 NA NA
Glatirameracetat 40 943 | 0,331 NA 3,1 % NA
mg X 3 ugtl.
Khan et al Placebo 461 | 0,505 NA 1,3 % NA
Ann Neurol
2013 (26) E;\éiasrdl/RR/ Hazard RR 0,656 (0,539-0,799) \A \A \A
P<0,0001
IFN beta-1a 44 mikrog o o
Mikol DD et al. | s.c. tre gange ugentligt 386 | 0,30 NA 6 % 31 %
REGARD Glatirameracetat 20 . 378 | 0,29 NA 5 o 1%
Lancet Neurol mg s.c. en gang dagligt
2008 (27) p-veerdi p=0,828 NA NA NA
IFN beta-1b 250 ) o .
mikrog s.c. hver anden | 897 | 0,36 é?dofl med forvaerring efter 2 ar: 1,4 % 40 %
O’Connor P et dag ’
Glatirameracetat 20 Andel med forvaerring efter 2 ar:
al. . 448 | 0,34 1,7 % 6 %
mg s.c. en gang dagligt 20 %
Lancet Neurol - .
2009 (28) p-vaerdi 250 mikrog vs
glatirameracetat p=0,79 p=0,68 NA NA
Glatirameracetat 20 259 | 0,11 Andel med forveerring efter 3 ar: 4 % NA
mg s.c. en gang dagligt 24,8 %
Lublin F et al. .IFN beta-1a 30 mlkrog 250 | 0,16 Andel med forveerring efter 3 ar: 7 % 20 %
Ann Neurol i.m. en gang ugentligt 21,6 %
2013 (29) Hazard ratio (95 % CI) _
0g p-veerdi AR s (djee = 25) NS NA NA

IFN beta vs GA

p=0,025
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RADS

Ophgr m studiemed. pga.

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Arllg attakrate Sygdomsforvaerring bivirkninger
IFN beta-1b 250 .
mikrog s.c. hver anden % 0,50 Andel med forvaerring efter 2 ar: 1 % 77 %
dag 13 %
Durelli et al, IFN beta-1a 30 mikrog
INCOMIN i.m. en gang ugentligt 0,70 Andel med forvaerring efter 2 ar:
Lancet 2002 ‘M. €n gang ugentiigt | g5 ' 9 ' 5 % 76 %
30 %
(31)
Standardized mean
difference / Risk ratio Sl S RR 0,44 (0,25 - 0,80)
(95 % CI) (-0,60 til -0,02) p=0,005 NA NA
p=0,003 !
Andel uden attak
) . efter 24 uger: Andel med forvaerring efter 48
IIFn':' Zita al: 38 Z“n”t‘“rotg 338 | 63 % uger: 4,5 % 14 %
T gang ug 9 efter 48 uger: 14 %
52 %
Andel uden attak efter 24
Panitch et al. IFN beta-1a 44 mikrog | 559 ;geo;: Andell med forvaerring efter 48 4.0 % 12
EVIDENCE s.c. tre gange ugentligt 0 uger: 0o 0
efter 48 uger: 13 %
Neurology 2002 62 %
(32) Odds ratio/Hazard ratio
(95 % CI) efter 24 OR 1,9 (1,3-2,6)
uger P=0,0005 A R LA
Odds ratio/Hazard ratio
(95 % CI) efter 48 OR1,5(1,1-2,1) HR 0,87 (0,58-1,31) NA NA
uger p=0,009 p=0,51
IFN beta-1b 250
mikrog s.c. hver anden Andel med forvaerring efter 2 3r:
dag 158 | 0,71 20,9 %

_ . . o) . 0,
Koch-Henriksen IFN beta-1a 22 mikrog Samlet: 15 % Samlet: 9,5 %
etal. s.C. en gang ugentligt Andel med forvaerring efter 2 3r:

Neurology 2006 T 143 | 0,70 )
25,1 %
(33)
p-vaerdi/Hazard ratio
0, =
(95 % CI) p=0,91 HR 0,905 (0,56-1,45) NA NA

p=0,68
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Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Ophgr m studiemed. pga.

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Arllg attakrate Sygdomsforvaerring bivirkninger
IFN beta-1a 22 mikrog 189 2-3rig attakrate: Maneder til forvaerring: 5 o NA
s.c. tre gange ugentligt 1,82 18,5 °
IFN beta-1a 44 mlkrgg 184 2-arig attakrate: Maneder til forveerring: 5 % NA
s.c. tre gange ugentligt 1,73 21,3
PRISMS group Placebo 187 g-ggg attakrate: I;’Ilar;eder til forveerring: 2 % 24 %
Lancet 0dds ratio/Risk ratio ' '
1998 (34) (95 % CI) OR 2,01 (1,21-3,35) RR 0,68 (0,48-0,98) NA Opgjort efter 3 mdr:
22 mikrog vs placebo p<0,05 p<0,05 NS vs placebo
Odds ratio/Risk ratio OR 2,57 (1,56-4,25) RR 0,62 (0,43-0,91) Opgiort efter 3 mdr:
(& e L p < 0,005 p<0,05 NA NS vs placebo
44 mikrog vs placebo ! !
Peg-INF 125 mikrog 512 | 0,26 Andel med forvaerring efter 48 5 o 62 %
Calabresi et al hver 2. uge mdr.2.6,8 % ° °
ADVANCE placebo 500 | 0,40 Andel med forveerring efter 48 1 % 13 %
Mult Scler 2014 mdr.: 10,5 % ° °
(35) p-veerdi 0,0007 0,0383 NA NA
Natalizumab 627 | 0,23 ?;do/eol med forveerring efter 2 ar: 2% NA
Polman et al. Andel med forvaerring efter 2 ar:
AFFIRM Placebo 315 | 0,73 29 % 9 ’ 2 % NA
NEJM 2006 (39) p-veerdi/Hazard Ratio <0.001 HR 0,58 (0,43-0,77) NA NA
(95 % CI) p<Y p<0,001
Teriflunomid 14 mg p.o 20,2 % o
O’Connor et al. 1 x dgl. 359 | 0,37 11 % NA
TEMSO Placebo 363 .| 0,54 27,3 % 8 % NA
NEJM 2011 (46) | p-veerdi/Hazard ratio HR 0,70( 0,51-0,97)
14 mg vs. placebo PR p=0,03 N N
Confavreux et Teriflunomid 14 mg p.o 370 15,8 %
al 1 x dgl.
TOWER Placebo 388 22,2 %
Lancet p-veerdi/Hazard ratio 0,68 (0,47 to 1,00)
?f;’)ro'ogy 2014 1 14 mg vs. placebo PR P=0,044
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 % > %
(48) p-vaerdi/Hazard ratio p=0,59 NA NA NA

14 mg vs. IFN
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Tabel 2: Effekt og bivirkninger vedr. CIS

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Ophgr m studiemed. pga.

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Konversionsrate klinisk MS AU
bivirkninger
IFN beta-1a 30 mikrog i.m. | ;g3 35 % (3-3rs kumuleret) <1% 54 %
Jacobs et al. en gang ugentligt
CHAMPS
N Engl J Med 2000 Placebo 190 50 % (3-ars kumuleret) 4 % 26 %
(52)
Risk ratio (95 % CI) RR 0,56 (0,38-0,81) p=0,002 NA NA
IFN beta-1a 44 mikrog s.c. | ;-4 20,6 % (2-8rs kumuleret) 4 % 54 %
tre x ugentligt
- i [+ _3
IFN beta 13 44 mikrog s.c. 175 21,6 % (2-ars kumuleret) 3 % 71 %
en x ugentligt
Comi et al. Placebo 171 37,5 % (2-ars kumuleret) 5% 20 %
REFLEX
Lancet Neurol 2012 Hazard ratio (95 % CI)
(51) 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 mikrog s.C. {454 | 34 o (2-8rs kumuleret) NA NA
Comi et al. en gang ugentligt
ETOMS
Lancet 2001 Placebo 154 45 % (2-8rs kumuleret) NA NA
(53)
Odds ratio (95 % CI) OR 0,61 (0,37-0,99) p=0,045 NA NA
IFN beta-1b 250 mikrog
Kappos L et al. s.c. hver anden dag 292 23 % (2-3rs kumuleret) 8 % 44 %
BENEFIT
Neurology 2006
(54) Placebo 176 45 % (2-8rs kumuleret) <1 % 18 %
Hazard ratio (95 % CI) HR 0,50 (0,36-0,70) p<0,0001 NA NA
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Ophgr m studiemed. pga.

Andel m influenzasympt.

Forfatter Regimer N Konversionsrate klinisk MS S
bivirkninger
Glatirameracetat 243 28 % (afleest 3-8rs kumuleret) 6 % 4,1 %
Comi et al.
PreCISe Placebo 238 51 % (aflaest 3-ars kumuleret) 2 % 0,8 %
Lancet 2009
(50) . o HR 0,55 (0,40 - 0,77)
Hazard ratio (95 % CI) p=0,0005 NA NA
- - o
Teriflunomid 14 mg p.o. X 214 24 % (kumuleret over 108 8 % NA
TOPIC 1 dgl uger)
0,
Miller et al Placebo 197 *:’gef; (kuggler QY = WP8 10 % NA
Lancet Neurol 2014
. HR 0,65 (0,51 - 0,82)
0, I ’ r
(55) Hazard ratio (95 % CI) p=0,0003 NA NA

14 mg vs placebo
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Tabel 3: Forekomst af neutraliserende antistoffer

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter Regimer N Forekomst af NAbs
) Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 45 %
IFN beta-1b 250 mikrog s.c. hver anden dag 194 Kumuleret risiko efter 24 mdr.: 44 %
. . Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 46 %
IFN beta-1a 22 mikrog s.c. tre gange ugentligt 162 Kumuleret risiko efter 24 mdr.: 42 %
. . Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 15 %
Sorensen PS et al. IFN beta-1a 22 mikrog s.c. en gang ugentligt 103 Kumuleret risiko efter 24 mdr.: 22 %
Lancet 2003 (5) Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 9 %
IFN beta-1a 30 mikrog i.m. en gang ugentligt 82 Kumuleret risiko efter 24 mdr.: 8 %
p-veerdi —0.000
IFN beta-1a s.c. en gang ugtl. vs. tre gange ugtl. (12 mdr) p=1
p-veerdi P=0,022
IFN beta-1a i.m. vs. IFN beta-1a s.c. en gang ugtl. (24 mdr) !
Koch-Henriksen N . Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 35 %
et al. IFN beta-1b 250 mikrog s.c. hver anden dag 892 Kumuleret risiko efter 36 mdr.: 56 %
Mult Scler 2009 . . Kumuleret risiko efter 12 mdr.: 19 %
(56) IFN beta-1a 22 mikrog s.c. tre gange ugentligt 417 Kumuleret risiko efter 36 mdr.: 55 %
p-veerdi NA
o IFN beta-1b 250 mikrog s.c. hver.anden dag 48 44 %
Kivisakk P et al.
0,
(E;;)J Neurol 2000 IFN beta-1a 30 mikrog i.m. en gang ugentligt 20 > %
p-veerdi P<0,005
, Peg INF 125 mikrog s.c.\fjyer 2 uge 512 Kumuleret risiko efter 48 uger: < 1 %
Calabresi PA et al.
I(.;ag;:et Neurol 2014 Placebo 500 Kumuleret risiko efter 48 uger: <1 %
p-vaerdi NA
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