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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet bestar af
tre enheder, som i forbindelse med udarbejdelse af behandlingsvejledninger har
felgende opgaver:

*  Rddet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledninger.

e Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og
Radet.

e Fagudvalgene bestar blandt andet af laeger, farmakologer og patienter, som bidrager
til vurderingen af sygdomsomradet.

Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et sygdomsomrade. Det vil
almindeligvis inkludere en vurdering af:

* hvilke lzegemidler der kan anses for at veere ligestillede, dvs. lige gode til den
relevante patientgruppe

* hvilke patienter der kan behandles med leegemidlerne
e hvilke kriterier der er for opstart af behandling

e hvilke kriterier der er for skift af behandling, herunder skift af laagemiddel hos
patienter, der allerede er i behandling

e hvilke kriterier der er for stop af behandling.

Behandlingsvejledningerne danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for
behandling af patienter pa tvaers af sygehuse og regioner. Behandlingsvejledningerne
angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede laegemidler pa baggrund af en redeggrelse
for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinrddets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: Protokol,
evidensgennemgang, opsummering, omkostningsanalyse og
lzegemiddelrekommandation.

| Medicinrddets protokol (dette dokument) beskrives formal med
behandlingsvejledningen, herunder relevante metoder til besvarelse af de kliniske
spgrgsmal. Ud over de kliniske spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af,
hvordan litteratursggning, -selektion og databehandling skal forega.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinradets vurdering af flere
legemidler inden for samme sygdomsomrade (behandlingsvejledning). Du finder denne
pa Medicinradets hjemmeside.
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Begreber og forkortelser

ADA:

eGFR:

ERT:

GLA:

IRR:

0sS:

PICO:

RCT:

Anti-drug antibody

Estimated glomerular filtration rate

Enzymerstatningsterapi

Galaktosidase alfa

Infusion related reaction

Overall survival (samlet overlevelse)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
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1. Baggrund

Medicinradet besluttede den 24. januar 2024 at udarbejde en behandlingsvejledning
vedrgrende laegemidler til Fabrys sygdom. Medicinradet besluttede dette for at skabe
priskonkurrence pa omradet for enzymerstatningsterapier (ERT), hvor laegemidlerne pa
nuvaerende tidspunkt er prissat uforholdsmaessigt hgjt. Medicinradet vil i forbindelse
med behandlingsvejledningen tage stilling til, hvilke patienter der kan skiftes til
fgrstevalg i leegemiddelrekommandationen.

Baggrunden for Medicinradets beslutning er fglgende:

e Laegemiddelforbruget til sygdomsomradet er en vaesentlig udgiftspost eller i staerk
udgiftsveekst, og det er sandsynligt, at flere lazegemidler kan ligestilles.

e Dererbehov for at pracisere kriterier for opstart, seponering og skift af leegemidler
inden for sygdomsomradet.

2. Introduktion

2.1  Fabrys sygdom

Fabrys sygdom er en sjalden arvelig stofskiftesygdom. Sygdommen skyldes en
sygdomsfremkaldende variant i galaktosidase alfa (GLA)-genet pa X-kromosomet, dvs. at
sygdommen er X-bunden og pavirker derfor maend og kvinder i forskellig grad. Den
sygdomsfremkaldende variant af genet bevirker, at kroppen ikke kan producere
tilstreekkelige maengder af alfa-galaktosidase A, som ellers nedbryder og udskiller
glykolipider. Glykolipider sasom globotriaosylceramider (Gb3) vil derfor ophobe sig i
plasma og i lysosomer rundt om i kroppen. Ophobningen kan med tiden medfgre
irreversibel skade pa vaev og vitale organer.

Fabrys sygdom kategoriseres i typerne:

*  Klassisk (early-onset)
¢ Non-klassisk (late-onset).

Den klassiske type er karakteriseret ved fuldstaendig mangel pa eller sveert reduceret
alfa-galactosidase-aktivitet (< 1 % aktivitet af alfa-galaktosidase). Den klassiske type vil
oftest blive diagnosticeret i barnealderen som fglge af udtalte symptomer. Non-klassisk
type er mildere som fglge af en hgjere aktivitet af alfa-galaktosidase (mellem 2 og 10 %
aktivitet), hvorfor sygdommen ofte opdages senere og har mere varierende symptomer.
Mand med Fabrys sygdom vil oftest have den klassiske type som fglge af den X-bundne
arvegang. Kvinder vil i varierende grad vaere ramt af sygdommen og kan veere alt fra
hardt ramt til asymptomatiske. Symptomer optrader derfor typisk ogsa senere hos
kvinder (typisk over 10 ar senere end hos mand) [1,2].



Symptomerne kan vaere meget forskelligartede, bade i type og sveerhedsgrad. Oftest ses
pavirkning af nerver, blodkar, hud, nyrer, hjerte, lunger og hjerne. Symptomer kan veere
neuropatiske smerter, gastrointestinale symptomer, treethed, brystsmerte,
angiokeratoma (sma mgrke marker i huden) og manglende/nedsat svedproduktion [2].
Da sygdommen er progressiv, vil organinvolveringen stige med alderen og deraf ogsa
symptombyrden. Patienternes livskvalitet pavirkes ligeledes af symptombyrden.
Komplikationer involverer kronisk nyresygdom, som kan udvikle sig til nyresvigt,
forstgrret venstre side af hjertemuskulaturen (hypertrofi), som er associeret med
hjertesvigt, arytmier og apopleksi (slagtilfeelde).

Fabry var tidligere forbundet med forkortet levetid. Et registerstudie med 279 maend og
168 kvinder fandt, at 50 % af ubehandlede maend var dgde, inden de fyldte 60 ar
(baseret pa samlet 20 dgdsfald i perioden 1944-2011) [3]. Registerdata tyder p3, at
dgdsarsagen oftest var relateret til nyresvigt, fgr ERT kom pa markedet. Efter ERT kom pa
markedet i 2001, har det @ndret pa sygdommens prognose. Efter 2001 er den mest
almindelige arsag til dgd kardiovaskulaer sygdom [4]. Data fra det internationale Fabry
register, som har eksisteret siden 2001 og i 2021 indeholdt oplysninger fra 4.484
patienter med sygdommen behandlet med ERT en agalsidase alfa, estimerer, at den
mediane levealder for maend behandlet med agalsidase alfa i mindst 5 ar er 77 ar [4,5].

Diagnosticering kan ofte veere svaer og tage tid, da sygdommen er sjzlden, og
symptomerne let kan forveksles med andre sygdomme. Et kohortestudie fra 2004 med
366 europaiske patienter rapporterede, at der i gennemsnit gik 13,7 ar og 16,3 ar for
hhv. maend og kvinder, fra de fgrste symptomer viste sig til korrekt diagnose [2].
Diagnostikken omfatter kliniske symptomer, genetisk test og test af alfa-galaktosidase-
niveauet og biomarkgrer (fx lyso-Gb3). Behandlingskriterier er forskellige baseret pa kgn
og kategori [6,7]. | Danmark kender man typisk familierne med Fabry og vil derfor vide,
om sygdommen er til stede allerede fra spaedbarnsalderen. Yngre patienter kan
diagnosticeres med Fabrys sygdom ved fx genetisk screening under hypertrofisk
kardiomyopati samt apopleksi i en yngre alder. Der findes formentlig ogsa et antal
udiagnostiserede patienter med Fabry, som indimellem diagnosticeres. Disse har
sandsynligvis non-klassisk sygdom og er derfor patienter uden stor symptombyrde.

Der diagnosticeres ca. 1-2 nye patienter hvert ar (alle aldersgrupper). Desuden findes
Fabry, bade klassisk og non-klassisk, blandt tilflyttere til Danmark.

Der findes omkring 120 patienter diagnosticeret med Fabry i Danmark, heraf er ca. 7
patienter under 18 ar. Af de 120 patienter er 57 (47,5 %) af patienterne i behandling
(heraf er 4 under 18 ar). Behandlingsansvaret ligger pa Rigshospitalet, hvor behandling
ogsa opstartes, og patienterne fglges. Voksne patienter fglges pa Afdeling for Hormon-
og Stofskiftesygdomme. Hvis behandlingerne gar godt, kan behandlingen varetages pa
lokale sygehuse eller som hjemmeinfusioner.
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2.2 Behandling af Fabrys sygdom

Der findes ingen kurativ behandling mod Fabrys sygdom, sa formalet med den
nuvaerende behandling er at bremse sygdomsprogression. Behandlingen er som
udgangspunkt livslang, og det er vigtigt at starte behandlingen i tide for at undga
sygdomsprogression — det gaelder iszer for drenge med klassisk type [4,7]. Det betyder
ogsa, at man ikke behandler patienter, hvis sygdommen vurderes at vaere for sveer, og
patienternes tilstand allerede er meget forringet, da behandlingen sa ikke vil have en
effekt.

Der findes fire nuvaerende laegemiddelbehandlinger, som bestar af tre ERT’er; agalsidase
alfa, agalsidase beta, pegunigalsidase alfa samt leegemidlet migalastat. Pegunigalsidase
alfa er tidligere vurderet af Medicinradet, men det er ikke anbefalet, da Medicinradet
vurderer, at det er prissat urimeligt hgjt. Migalastat er ikke anbefalet som
standardbehandling af KRIS, men kan anvendes inden for szerlige opstartskriterier og
opfelgning. Agalsidase alfa og agalsidase beta er taget i brug, for Medicinradet blev
oprettet.

Valget af behandling afthanger af mutationstype, forekomsten af antistoffer og
patientpraeferencer. | dansk klinisk praksis falger man europaeiske guidelines ift. opstart
og seponering af behandling [6]. Opstart af behandling er afhaengig af kgn, type (dvs.
klassisk vs. non-klassisk) samt alder.

Ved enzymerstatning etableres et enzymatisk aktivitetsniveau. Trods vedvarende
behandling kan patienterne stadig opleve symptomer og langtidskomplikationer som
fglge af insufficiente enzymniveauer mellem infusionerne og antistoffer (ADA) mod
behandlingerne, som kan pavirke ERT ernes effekt. Antistofrespons er ofte et problem,
iszer hos patienter med klassisk type. Derudover kan der ogsa forekomme antistof-
krydsreaktion hos patienter, som skifter behandling [7]. Infusionsrelaterede reaktioner
(IRR) kan ogsa forekomme, hvorfor preemedicinering og forleengede infusionstider er
almindeligt. Forekomsten af IRR og sveerhedsgraden heraf kan vaere associeret med
tilstedevaerelsen af ADA [8].

Migalastat er ikke en ERT, men et hjelpestof, som stabiliserer ustabile former af
enzymet alfa-galaktosidase A og dermed muligg@r enzymets funktion. Migalastat blev
godkendt af EMA i 2016 til Fabry-patienter > 12 ar, som yderligere skal have "GLA
amenable”-mutationer, dvs. mutationer, som er targeterbare for stoffet. 35-50 % af
Fabry-patienterne har sddanne mutationer.

2.3 Lagemidlerne

De legemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af Tabel 1.
Behandlingsvejledningen vil omfatte de tre ERT’er agalsidase alfa, agalsidase beta og
pegunigalsidase alfa samt lzegemidlet migalastat.
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Tabel 1. Overblik over de lzegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen

Leegemiddel

(handelsnavn)

A16AB03 Agalsidase alfa
(Replagal)

Population og
indikation

Voksne samt bgrn og
unge = 6 ar med en
bekraeftet diagnose af
Fabrys sygdom

Administration og
dosering

Intravengs:
0,2 mg/kg legemsvaegt
hver 2. uge

Virknings-

mekanisme

Enzym-
substitution

A16AB04 Agalsidase beta  Voksne samt bgrn og Intravengs: Enzym-
(Fabrazyme) unge = 8 ar med en 1 mg/kg legemsvaegt substitution
bekraeftet diagnose af  hver 2. uge
Fabrys sygdom
A16AB20 Pegunigalsidase  Voksne patienter 218 Intravengs: Enzym-
alfa (Elfabrio) ar med en bekraeftet 1 mg/kg legemsvaegt substitution
diagnose af Fabrys hver 2. uge
sygdom
Al6AX14 Migalastat Voksne og unge 2 12 Peroral: Enzymstabili-

(Galafold)

ar med legemsvaegt >
45 kg med bekraeftet
diagnose pa Fabrys
sygdom, som har en
targeterbar mutation

1 kapsel hver 2. dag pa
samme klokkeslaet og i
fastende tilstand

minimum 2 timer fgr og

efter administration

serende stof

3. Medicinradets kliniske
sporgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af

legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af

patientgruppen (population), af de leegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner

og komparatorer), og af effektmalene.

3.1  Kliniske sporgsmal

3.1.1  Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige laegemidler og dosis til patienter med

Fabrys sygdom, der har en targeterbar mutation?

Population

Patienter med Fabrys sygdom, der har en targeterbar mutation.



Interventioner

e Agalsidase alfa

* Agalsidase beta

e Pegunigalsidase alfa

e Migalastat (har alene indikation til Fabry-patienter med targeterbar mutation).
Oplysninger om lzegemidlerne fremgar af Tabel 1.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes eller med placebo.

Effektmal
Se afsnit 3.2.

3.1.2  Klinisk spgrgsmal 2
Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige leegemidler og dosis til patienter med

Fabrys sygdom, der ikke har en targeterbar mutation?

Population

Patienter med Fabrys sygdom, der ikke har en targeterbar mutation.
Interventioner

e Agalsidase alfa

e Agalsidase beta

* Pegunigalsidase alfa.

Oplysninger om legemidlerne fremgar af Tabel 1.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes eller med placebo.

Effektmal
Se afsnit 3.2.

3.2 Valg af effektmal

Medicinradet vurderer, at sammenligningen af lsegemidlerne bedst bliver belyst af de
effektmal, der er naevnt i Tabel 2. Effektmalene er de samme for begge kliniske
spgrgsmal.

| evidensgennemgangen adresserer Medicinrddet hvert effektmal, men det er fgrst i den
samlede vurdering pa tvaers af effektmal og andre forhold, at der tages stilling til, om
lzegemidlerne kan ligestilles.

Side 9/20



Side 10/20

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) benyttes, nar interventioner sammenlignes
direkte eller indirekte. MKRF er defineret som den mindste absolutte forskel for
effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller i klinisk
praksis er afggrende for, om et leegemiddel er at foretraekke frem for et andet.

Ved sammenligning af interventioner adresseres fgrst den relative forskel mellem
interventionerne for de enkelte effektmal. Hvis der er tale om en statistisk signifikant
forskel mellem to interventioner, anvendes de beregnede absolutte forskelle til at
vurdere, om forskellen mellem interventionerne er af en stgrrelsesorden, der er klinisk
relevant. Hvis alle veerdier i konfidensintervallet, inkl. punktestimatet, overstiger MRKF,
er der tale om en klinisk relevant forskel. Hvis punktestimatet — men ikke alle vaerdier i
konfidensintervallet — overstiger MRKF, er det mere usikkert, om forskellen kan
betragtes som klinisk relevant. | tilfeelde, hvor MKRF ikke overskrides i sammenligningen
af to eller flere laegemidler, kan disse som hovedregel ligestilles.

Tabel 2. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed (kritisk eller vigtigt),
maleenhed og mindste klinisk relevante forskel

Effektmal Vigtighed  Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Nyrefunktion Kritisk Arlig 2endring i eGFR slope 3,0 ml/min/1,73 m2/ar

Sygdomsalvorlighed Kritisk /Zndring fra baseline i MSSI 10 point
og progression

Samlet overlevelse Kritisk - -
Biomarkgr for Vigtig /Zndring fra baseline i plasma 15 %-point
sygdomsmonitorering lyso-Gb3
Hjerte Vigtig /Zndring fra baseline i venstre 5 g/m?2
ventrikel hypertrofi (Left
Ventricular Mass Index, LVMI)
Livskvalitet Vigtig Kvalitativ gennemgang af livskvalitet
Bivirkninger Vigtig Andel patienter, som ophgrer 10 %-point

behandling pga. bivirkninger

Kvalitativ gennemgang af ugnskede haendelser og
bivirkninger, herunder langtidsbivirkninger

Note: For alle effektmal anvender Medicinradt data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er
angivet.

3.2.1 Kritiske effektmal

Nyrefunktion
Fabry kan fgre til nedsat nyrefunktion og/eller nyresvigt. Nyrernes funktion kan males
ved test af rensningsevne, som ogsa kaldes den glomerulzere filtrationshastighed eller
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GFR. Det beregnede GFR kaldes eGFR (estimated glomerular filtration rate), og det er en
beregning baseret pa en maling af P-Kreatinin samt oplysninger om personens kgn og
alder. Resultatet angives som milliliter pr. minut, korrigeret til en standardiseret
legemsoverflade pa 1,73 kvadratmeter, dvs. med enheden mL/min/1,73 m? [9].

/Zndring i eGFR anvendes til at fortzelle, om behandlingen formar at bremse
nyrefunktionstab, som ultimativt vil lede til nyresvigt. Fagudvalget vurderer, at eGFR
slope, malt som arlig @endring, skal indga som et kritisk effektmal.

Ved vurderingen af pegunigalsidase alfa blev nyrefunktion analyseret ved en
praedefineret NI-margin pa 3,0 ml/min/1,73. NI-margin er ikke en valideret margin, men
fagudvalget vurderer, at det er en klinisk relevant forskel pa nyrefunktionen i Fabry-
patienter. Der ggres opmaerksom p3, at for den enkelte patient vil den klinisk relevante
forskel kunne variere alt efter niveauet for eGFR. Hvis patienten fx har et lavere niveau,
vil en mindre forskel i arlig eGFR ogsa kunne have stor klinisk relevant betydning. Dette
gor sig ogsa gaeldende for Fabry-patienter, som har vaeret behandlet gennem en laengere
arraekke.

Sygdomsalvorlighed og progression

MSSI (Mainz Severity Score Index) er et scoringssystem, som anvendes til at male
svaerhedsgraden af Fabry og respons pa behandling. MSSI blev udviklet i 2004 efter
introduktionen af ERT. MSSI bestar af fire sektioner, hvor patienten spgrges ind til
generelle symptomer, neurologiske symptomer, kardiovaskulaere symptomer og
nyresymptomer. En score pa < 20 point bliver betragtet som mild sygdom, mellem 20 og
40 betragtes som moderat sygdom, og > 40 bliver betragtet som svaer sygdom [10].
Fagudvalget vurderer, at MSSI, malt som andring fra baseline, skal indga som et kritisk
effektmal med en MKRF pa 10 point.

Samlet overlevelse

Det er i udgangspunktet altid relevant at belyse, om laegemidler forleenger patienternes
overlevelse, og samlet overlevelse (overall survival — OS) anses altid for at vaere et kritisk
effektmal. Registerdata tyder pa, at dgdsarsagen oftest var relateret til nyresvigt, for ERT
kom pa markedet [4], men siden introduktionen af ERT er dgdeligheden reduceret, sa
sygdommen for de fleste patienters vedkommende i dag ikke er forbundet med markant
forkortet levetid [4,5]. Medicinradet forventer ikke, at de inkluderede kliniske studier vil
bidrage med data om effektmalet. Data vedrgrende OS vil dog blive inkluderet,
analyseret og rapporteret i et format, der svarer til datakvaliteten, men da der ikke
forventes data, fastszettes ingen MKRF.

3.2.2 Vigtige effektmal

Biomarkgr for sygdomsmonitorering

Plasma lyso-Gb3 (globotriaosylsphingosine) er en biomarkgr, som anvendes til
diagnosticering samt vurdering af aktiviteten af sygdommen og effekten af behandlingen
for Fabrys sygdom. Effektmalet indgar i monitoreringen af patienter og males ved
kontrolbesgg i dansk klinisk praksis. Forhgjet lyso-GB3 er forbundet med en hgjere
sygdomsbyrde hos Fabry-patienter [11]. Kvinder og patienter med non-klassisk type har
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et noget lavere niveau, hvorfor effektmalet opggres som en procentsats. Det forventes
ikke, at data tillader en opdeling mellem kgn, og samtidig er formalet at vurderingen
foretages samlet pa tvaers af kgn og type. Der er stor variation i niveau, alt efter om
patienter er behandlingsnaive eller -erfarne, hvilket ligeledes g@r det usikkert at
fastseette MKRF. Det er et surrogatmal, og i behandlingsvejledningen er det relevant at
se pa andring fra baseline som et vigtigt effektmal. Fagudvalget vurderer, at MKRF bgr
veere 15 %-point.

Hjerte

Som naevnt tidligere kan Fabrys sygdom fgre til forstgrret venstre side af
hjertemuskulaturen (hypertrofi), som er associeret med hjertesvigt, arytmier og
apopleksi (slagtilfaelde). Venstre ventrikel hypertrofi (Left Ventricular Mass Index, LVMI)
indgar i monitoreringen af patienter og males ved kontrolbesgg i dansk klinisk praksis.
Fagudvalget vurderer, at LVMI, malt som andring fra baseline, skal indga som et kritisk
effektmal med en MKRF pa 5 g/m2.

Livskvalitet

Patienter med Fabrys sygdom vil have en hverdag, der i varierende grad kan vaere
pavirket af sygdommen. Ved at inkludere livskvalitet som et vigtigt effektmal, hvor der
laves en kvalitativ gennemgang, vil forskellige skalaer kunne indga i vurdering af
behandlingernes indbyrdes effektforhold. Dette ggres for at have et sa stort
datagrundlag som muligt pa et omrade, hvor det er kendt pa forhand, at omfanget af
litteratur er begraenset.

Bivirkninger

Bivirkninger kan have betydning for den enkelte patients livskvalitet og kan fgre til ophgr
af behandling. Da Fabrys sygdom er en kronisk sygdom, og behandlingen er livslang,
vurderer Medicinradet, at bivirkninger skal inkluderes som et vigtigt effektmal opgjort
som andel patienter, der ophgrer behandlingen pa grund af bivirkninger. Det skal ses
som et samlet kvantitativt udtryk for den oplevede ’bivirkningsbyrde’ for patienten.

Derudover vil der blive lavet en kvalitativ gennemgang af ugnskede haendelser og
bivirkninger, herunder alvorlige ugnskede haendelser og langtidsbivirkninger.
Bivirkningsprofilerne for de inkluderede laegemidler vil blive beskrevet med henblik pa at
vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af bivirkninger. Til dette vil
opfglgningsstudier og EMAs rapporter blive anvendt. Fagudvalget er szerligt opmaerksom
pa IRR og ADA.

4. Strategi for litteratursggning og
udvelgelse af litteratur

Medicinradet vil tage udgangspunkt i den litteratur, der indgar i Medicinradets
vurderingsrapport vedrgrende pegunigalsidase alfa samt eventuelle virksomhedsbidrag.

Derudover er det de kliniske spgrgsmal i denne protokol og de tilhgrende beskrivelser af


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pegunigalsidase-alfa-elfabrio-fabrys-sygdom
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patienter, interventioner, komparatorer og effektmal (PICO’s), der definerer inklusions-
og eksklusionskriterier i litteratursggningen. Medicinradet undersgger, om der foreligger
opdaterede resultater, fx vedrgrende langtidsbivirkninger fra allerede kendte studier

4.1  Segning efter systematiske oversigtsartikler og
primarstudier

Medicinradet vil i litteratursggningen sgge efter oversigts- og primaerartikler i
nedenstaende databaser og i de senest tilgaengelige udgaver heraf.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL

Systematiske X X X
oversigtsartikler

Primaerartikler X X X

Medicinradet inkluderer lzegemidlernes generiske navne i sggningen sammen med deres
handelsnavne. Hvor der er relevante indekseringtermer (fx Medical Subject Headings,
MeSH), inkluderer Medicinradet disse i sggningen, ligesom Medicinradet tager hgjde for
alternative stavemader og forskellige ordendelser.

Hvis Medicinradet finder en eller flere metaanalyser, som ud fra Medicinradets vurdering
er udfgrt metodemaessigt forsvarligt, indeholder brugbare, opdaterede effektestimater
eller de ngdvendige informationer til en opdatering, og hvor de benyttede in- og
eksklusionskriterier svarer til de i protokollen beskrevne PICO, benytter Medicinradet
denne/disse.

4.2 Virksomhedsbidrag

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler vil blive inviteret til
at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og
eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede data, jf. Medicinradets
kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data. Medicinradet kan overveje at

inddrage disse data, hvis det er relevant og fagligt forsvarligt, og data kan styrke
evidensgrundlaget markant.

4.3  Udvelgelse af litteratur

Medicinradet vil inkludere fglgende publikationstyper, der afrapporterer data i
overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal:

*  Systematisk udfgrte metaanalyser

¢« Randomiserede kontrollerede studier


https://medicinraadet.dk/media/keod0zux/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data.pdf
https://medicinraadet.dk/media/keod0zux/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data.pdf
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¢ Komparative non-RCT
e Abstracts og tilhgrende konferenceprasentationer.

Medicinradet vil ekskludere fglgende publikationstyper:

* Sundhedsgkonomiske analyser

e |kke-systematiske (narrative) reviews
e Editorials og letters mv.

e Single-arm-studier

*  Observationelle studier.

To personer vil uafhaengigt af hinanden screene de fundne systematiske oversigtsartikler
samt primaerstudier og vurdere, om de er relevante for besvarelsen af de kliniske
spgrgsmal.

Medicinradet vil redeggre for udvaelgelsen af litteratur med PRISMA-flowdiagrammer og
angive en arsag for hver artikel, som bliver ekskluderet pa fuldtekstniveau.

5. Databehandling og analyse

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, vil Medicinradet udarbejde en
metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke
foreligger sammenlignende studier, kan Medicinradet syntetisere data indirekte
(eventuelt i form af netveerksmetaanalyser). Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde
metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), vil data blive syntetiseret narrativt.

Databehandling og analyse i behandlingsvejledninger er beskrevet mere detaljeret pa

Medicinradets hjemmeside.

6. Kvalitetsvurdering

Medicinradet foretager en kvalitetsvurdering af de randomiserede studier, hvor
estimaterne indgar til at besvare det kliniske spgrgsmal, jf. afsnit 3. To personer vil
udarbejde en vurdering af risk of bias for de inkluderede studier ved hjalp af Cochrane
Risk of bias tool 2.0. Herefter vil de sammen lave en endelig vurdering af risk of bias ved

konsensus.


https://medicinraadet.dk/media/udkmr42f/supplerende-beskrivelse-medicinr%C3%A5dets-databehandling-og-analyse-til-behandlingsvejledninger-adlegacy.pdf
https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
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7. Andre overvejelser vedrerende
valg mellem leegemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som Medicinradet vurderer har betydning for valget
mellem lzegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i den kliniske
ligestilling mellem legemidlerne.

7.1.1  Patientveerdier og -praeferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes vaerdier og praeferencer i forhold til
leegemiddelbehandling inden for sygdomsomradet.

Medicinradet vurderer, at evidensen inden for dette omrade er sparsom, og sgger ikke
efter litteratur, der beskriver patienters veerdier og preeferencer. Medicinradet inddrager
i stedet viden fra patient(er) og klinikere i fagudvalget.

7.1.2  Administrationsform og -frekvens

For klinisk spgrgsmal 1 (med targeterbar mutation) er den primaere forskel mellem
ERT’erne og migalastat administrationsformen (i.v. eller p.o.). For klinisk spgrgsmal 2
(uden targeterbar mutation) er det blandt ERT’erne alene forskel i infusionstider, da
behandlingsfrekvensen er den samme.

8. vrige forhold vedrerende
behandlingen

8.1  Kiriterier for opstart, skift og seponering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift,
dosisjustering og seponering for de udvalgte laegemidler.

Medicinradet vil inddrage data fra den identificerede litteratur og fagudvalgets kliniske
erfaring. Dette vil bl.a. indeholde pracisering af, hvornar behandling bgr opstartes.
Medicinradet vil udarbejde anbefalinger i forhold til skift, nar der kommer en ny
lzegemiddelrekommandation.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.
Fagudvalget er bekendt med de europaeiske guidelines, som anvendes i dansk klinisk
praksis. Derfor spger Medicinradet ikke efter kliniske retningslinjer.
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8.2  Monitorering af behandling

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive, hvordan man i klinisk praksis bgr
monitorere effekt og bivirkninger af lsegemidlerne.

Medicinraddet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse gvrige forhold
vedrgrende behandlingen. Medicinradet inddrager i stedet for viden fra klinikere i
fagudvalget, faglige selskaber, guidelines, etc.

9. Klinisk
sammenligningsgrundlag

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for de laegemidler, der evt. bliver ligestillede i
evidensgennemgangen.

Medicinradet gnsker at bruge en sammenligningsperiode i det kliniske
sammenligningsgrundlag pa 1 ar.

Pa baggrund af sammenligningsgrundlaget udarbejder Medicinradet en
omkostningsanalyse, hvis der er betydende forskelle i ressourceforbruget ved de
ligestillede lzegemidler.

Medicinradet tager fgrst stilling til, om et eller flere af laegemidlerne skal anbefales i
legemiddelrekommandationen, nar Medicinradet kender forholdet mellem effekt og
omkostninger efter leegemidlerne har vaeret i udbud.
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11. Sammensatning af fagudvalg

Forvaltningslovens § 4, stk. 2, har vaeret anvendt i forbindelse med udpegning af

medlemmer til dette fagudvalg.

Medicinradets fagudvalg vedrgrende medfgdte stofskiftesygdomme
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