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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til starst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt legemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spgrgsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinradet skal basere
sin vurdering pa.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn

Rinvoq

Generisk navn

Upadacitinib

Firma

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

ATC-kode

Ikke tildelt endnu

Virkningsmekanisme

Upadacitinib er en selektiv JAK inhibitor, der primert heemmer JAK1
0og JAK1/3.

Administration/dosis

15 mg administreres oralt én gang dagligt.

Forventet EMA-indikation

Upadacitinib is indicated for the treatment of moderate to severe active
rheumatoid arthritis in adult patients who have responded inadequately
to, or who are intolerant to one or more disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs). Upadacitinib may be used as mono-
therapy or in combination with methotrexate.
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2 Forkortelser

ACR50:
bDMARD:
CRP:
csDMARD:
DANBIO:
DMARD:
EMA:
EPAR:
EULAR:
HAQ-DI
HR:

JAK:
MTX:

OR:

RR:

SAE:

TNF:
tsDMARD:
TSS:

American College of Rheumatology 50 % response
Biologisk disease modifying antirheumatic drug
C-reaktivt protein

Konventionelt syntetisk disease modifiying antirheumatic drug
Dansk reumatologisk kvalitets- og forskningsdatabase
Disease modifying antirheumatic drug

European Medicines Agency

European public assessment report

European League Against Rheumatism

Health Assessment Questionnaire Disability Index
Hazard ratio

Janus kinase

Methotrexat

Odds ratio

Relativ risiko

Serious adverse event

Tumor nekrosis faktor

Targeteret syntetisk disease modifying antirheumatic drug

Total sharp score
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der gnskes belyst i vurderingen af upadacitinib
som mulig standardbehandling af patienter med kronisk leddegigt. | protokollen angives en definition af
population(er), komparator(er) og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder
der gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den
forelgbige ansggning vedrgrende upadacitinib modtaget den 23. oktober 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af upadacitinib sammenlignet med
dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal besvares med en sammen-
lignende analyse mellem upadacitinib og komparator af bade absolutte og relative veerdier for de
udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1). Litteratursggning og databehandling
udfgres som beskrevet i protokollen.

4 Baggrund

Kronisk leddegigt er en systemisk og progredierende sygdom [1], der er karakteriseret ved inflammation i
led og ledneere strukturer, og kan medfare leddestruktion. Sygdommen er karakteriseret ved ledhavelser og
ledsmerter, der medfarer nedsat funktionsevne, og en betydelig del af patienterne bliver helt eller delvist
uarbejdsdygtige. Udover leddestruktion kan sygdommen medfgre ekstraartikuleere manifestationer og er
forbundet med gget mortalitet, iseer pga. arteriosklerose og lungeinvolvering. /tiologien er multifaktoriel,
hvor genetik (visse vavstyper) og miljgfakorer (f.eks. tobaksrygning) spiller en rolle.

Sygdommen klassificeres efter 2010 ACR/EULAR, hvilket er kriterier, som er defineret af American
College of Rheumatology (ACR) og European League Against Rheumatism (EULAR) [2]. Klassifikationen
er baseret pa antal involverede led, autoimmun serologi, akut fase respons og symptomvarighed.

Kronisk leddegigt forekommer globalt, men med geografisk og etnisk variation. | en nyere populations-
baseret dansk undersggelse er incidensen mellem 32 og 35 pr. 100.000 og hgjest hos kvinder [3].
Sygdommen kan debutere i alle aldre, men typisk mellem 50 og 70 ar [4].

4.1 Nuveerende behandling

Der findes ingen kurativ behandling, men tidlig behandling kan bremse sygdommen og bedre prognosen.
Behandlingen er principielt livslang og bestar af immunhaemmende medicin, der er delt op i symptom-
lindrende behandling (smertestillende behandling (NSAID)) og sygdomsmodificerende behandling (Disease
Modifying Anti Rheumatic Drugs (DMARDS)). Tidlig og malrettet behandling er vigtig for at forebygge
leddestruktion. Behandlingen er en specialistopgave, varetaget af reumatologer.

Methotrexat (MTX) er farstevalg ved opstart af behandling med DMARDs. Hvis MTX ikke har tilfreds-
stillende effekt, bliver det kombineret med andre konventionelle syntetiske DMARDs (csDMARDS), typisk
Salazopyrin og hydroxychloroquin (triplebehandling). Hvis patienten heller ikke her opnar lav
sygdomsaktivitet/remission, er naste behandlingsmulighed biologisk/targeteret syntetisk behandling

(b DMARDs/tsDMARDSs) eventuelt i kombination med MTX. De biologiske DMARDs kan opdeles i tumor
nekrosis faktor (TNF)-heemmere (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab og infliximab) og
biologiske leegemidler med andre virkningsmekanismer (rituximab, tocilizumab, sarilumab, abatacept og
anakinra). Dertil kommer de targeterede syntetiske DMARDs (tsSDMARDSs) (baricitinib og tofacitinib).
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I DANBIO (Dansk Reumatologisk Database) var der ved udgangen af 2018 registreret 22.724 patienter i
behandling for kronisk leddegigt, hvoraf ca. 5.700 var i behandling med bDMARDs/tsDMARDs [5]. De
fleste patienter vil blive behandlet med csDMARDs alene eller i kombination med bDMARDs/tsDMARDs.
For nogle patienter vil biologisk monoterapi veere eneste mulige behandling. Et nyligt studie baseret pa data
fra DANBIO [6] viser, at 19 % af patienter med kronisk leddegigt var i biologisk monoterapi (ca. 1.100
patienter). Af disse var 70 % (ca. 770 patienter) initieret pa monoterapi med hbDMARDs, og ca. 30 % (ca.
330 patienter) har tidligere veeret i kombinationsterapi med MTX.

Antallet af patienter med kronisk leddegigt i behandling med bDMARDs/tsDMARD:s er stigende. Saledes er
antallet vokset med ca. 1.500 patienter siden 2010 [7-10], hvilket svarer til en gennemsnitlig stigning pa ca.
250 patienter pr. ar siden 2010. Der er fgr 2010 beskrevet en stigning pa ca. 500 bionaive patienter pr. ar
[11], og det skannes, at det egentlige tal ligger et sted imellem 250 og 500. Fagudvalget anslar, at 10-15 % af
patienter i b(DMARDs/tsDMARDs behandling vil skifte preeparat i lgbet af et ar, hvilket hovedsageligt
skyldes mangel pa effekt eller uacceptable bivirkninger. Det vil sige, at omkring 700 patienter i behandling
med bDMARDs/tsDMARDs i 2018 vil have skiftet legemiddel i lgbet af et ar.

4.2 Upadacitinib

Upadacitinib er en selektiv Janus kinase (JAK) inhibitor, der primert heemmer JAK1 og JAK1/3. JAK spiller
en vigtig rolle i beteendelsesprocessen og i den beskadigelse af leddene, som finder sted ved kronisk
leddegigt.

Den anbefalede daglige dosis er 15 mg.

5 Kliniske spgrgsmal

Protokollen indeholder fire kliniske spargsmal, da patientpopulationen defineret i EMAs indikation i dansk
klinisk praksis opdeles i fire subpopulationer. Der skelnes mellem behandlingsnaive patienter (der ikke
tidligere er behandlet med bDMARDs/tsDMARDs og skal starte pa en af disse) og behandlingserfarne
patienter (der tidligere er behandlet med bDMARD:s eller tsDMARDs og skal skifte til en anden), samt
mellem kombinationsterapi og monoterapi.

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er veerdien af upadacitinib i kombination med csDMARD sammenlignet med adalimumab i
kombination med csDMARD til behandlingsnaive patienter med moderat til svaer kronisk leddegigt?

Population
Patienter i csDMARD-behandling med fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet.

Intervention
Upadacitinib, oralt 15 mg pr. dag.

Komparator
Adalimumab, subkutant 40 mg hver anden uge.

Komparator er fagrstevalg i den geeldende legemiddelrekommandation for kombinationsbehandling af
behandlingsnaive patienter [12].
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Effektmal
Se tabel 1.

5.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvad er vardien af upadacitinib i kombination med csDMARD sammenlignet med adalimumab i
kombination med csDMARD til behandlingserfarne patienter med moderat til sveer kronisk leddegigt?

Population
Patienter i csDMARD-behandling med fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet trods behandling med
bDMARDs/tsDMARD:s.

Intervention
Upadacitinib, oralt 15 mg pr. dag.

Komparator
Adalimumab, subkutant 40 mg hver anden uge. Komparator er farstevalg i den gaeldende leegemiddel-
rekommandation for kombinationsbehandling af behandlingserfarne patienter [12].

Effektmal
Se tabel 1.

5.3 Klinisk spgrgsmal 3

Hvad er vardien af upadacitinib som monoterapi sammenlignet med tofacitinib som monoterapi til
behandlingsnaive patienter med moderat til sveaer kronisk leddegigt?

Population
Patienter med fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet, som endnu ikke har modtaget
bDMARDs/tsDMARDs, og hvor behandling med csDMARDs ikke er en mulighed.

Intervention
Upadacitinib, oralt 15 mg pr. dag.

Komparator
Tofacitinib, oralt 5 mg to gange pr. dag. Komparator er fgrstevalg i den geeldende
leegemiddelrekommandation for monoterapi af behandlingsnaive patienter [12].

Effektmal
Se tabel 1.

5.4 Klinisk spgrgsmal 4

Hvad er veerdien af upadacitinib som monoterapi sammenlignet med tofacitinib som monoterapi til
behandlingserfarne patienter med moderat til sveer kronisk leddegigt?

Population
Patienter med fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet trods behandling med bDMARDs/tsDMARDs, hvor
behandling med csDMARDs ikke er en mulighed.
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Intervention
Upadacitinib, oralt 15 mg pr. dag.

Komparator
Tofacitinib, oralt 5 mg to gange pr. dag. Komparator er fgrstevalg i den gaeldende lzegemiddel-
rekommandation for monoterapi af behandlingserfarne patienter [12].

Effektmal
Se tabel 1.

5.5 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevante forskel og effektmalsgruppe. | forbindelse med justeringen
af Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft den 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle
fremover blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i metodehandbogen). Det er derfor
ngdvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den retningsgivende mindste
klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den gamle metode, og afspejler den
mindste forskel, fagudvalget vurderer er klinisk relevant. Nar leegemidlets veerdi for det enkelte effektmal
skal kategoriseres, vil graensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede mindste klinisk
relevante forskel. Den justerede vaerdi vil veere det halve af den retningsgivende veerdi i de tilfelde, hvor et
konfidensinterval forventes at veere tilgeengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at alle veerdier i
konfidensintervallet ligger tattere pa den retningsgivende MKRF end pa ’ingen forskel” (absolut effekt-
forskel pa 0). Eller sagt pa en anden made — alle de sandsynlige verdier for effekten er tettere pa en klinisk
relevant effekt end pa *ingen effekt’.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative verdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte veerdier gnskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte veerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (veerdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye lsegemidler. For de relative veardier vurderes den kliniske
relevans (verdi), jf. vaesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets handbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede effektmal.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektml er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret), samt indplacering i de tre effektmalsgrupper
("dedelighed”, "livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og "ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed | Effektmalsgruppe Maleenhed Retningsgivende | Justeret
mindste klinisk | mindste klinisk
relevante relevante
forskel forskel

American College | Kritisk Livskvalitet, Andel patienter | 15 procentpoint 7,5 procentpoint

of Rheumatology alvorlige symptomer | der oplever

50 % response, og bivirkninger respons

ACR50

Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, Andel patienter | 5 procentpoint 2,5 procentpoint

alvorlige symptomer | der ophgrer
og bivirkninger behandling pga.
ugnskede
haendelser
Andel patienter | 5 procentpoint 2,5 procentpoint
der oplever
alvorlige
infektioner
Gennemgang af | Narrativ Ikke relevant
bivirkningsprofil | vurdering

Behandlingsophgr | Vigtigt Livskvalitet, Andel patienter | 10 procentpoint 5 procentpoint

grundet manglende alvorlige symptomer | der ophgrer

effekt og bivirkninger behandling

Total Sharp Score, | Vigtigt Livskvalitet, Andel patienter | 10 procentpoint 5 procentpoint

TSS alvorlige symptomer | uden

og bivirkninger progression

Health Assessment | Vigtigt Livskvalitet, Andel patienter | 15 procentpoint 7,5 procentpoint

Questionnaire alvorlige symptomer | der oplever

Disability Index, og bivirkninger respons

HAQ-DI

* For alle effektmal gnskes data med lzengst mulig opfalgningstid.

Kritiske effektmal

ACR50: Fagudvalgets primeere mal for effekt er ACR50. Dette er defineret som 50 % forbedring i bade
gmme og haevede led samt 50 % forbedring inden for mindst tre ud af fglgende fem kategorier: patientens
overordnede vurdering, leegens overordnede vurdering, patientens vurdering af smerter, HAQ-DI-score og C-
Reaktivt Protein (CRP). Fagudvalget vurderer, at en 50 %’s forbedring hos den enkelte patient er
tilstraekkeligt for at definere respons, hvorimod en 20 %’s forbedring (ACR20) i fagudvalgets optik ikke er et
tilstreekkeligt klinisk respons. ACR50 indgar desuden som kritisk effektmal i behandlingsvejledningen fra
2018 [12]. Fagudvalget har ikke kendskab til en defineret klinisk relevant forskel for effektmalet, men
vurderer, at en forskel pa 15 procentpoint i andelen af patienter, der opnar ACR50, er klinisk relevant,
hvilket er i overensstemmelse med behandlingsvejledningen fra 2018 [12].

Bivirkninger

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser: Det er fagudvalgets vurdering, at ugnskede haendelser, der
farer til ophar af behandlingen, er et brugbart surrogatmal for bivirkninger. Der findes ikke studier, der
beskriver hvor stor en andel patienter, der skal ophgre med behandling grundet ugnskede handelser, for det
er klinisk relevant. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er 5 procentpoint mellem
grupperne, hvilket er i overensstemmelse med behandlingsvejledningen fra 2018 [12].
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Alvorlige infektioner: Udover behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser gnskes antallet af alvorlige
infektioner (som defineret i de kliniske studier) opgjort selvstendigt, da disse seerligt frygtes af patienter og
klinikere, siden de kan forarsage pauser i behandlingen. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk
relevante forskel er 5 procentpoint, hvilket er i overensstemmelse med behandlingsvejledningen fra 2018
[12].

Gennemgang af bivirkningsprofiler: Fagudvalget gnsker en gennemgang af upadacitinib og komparatorernes
bivirkningsprofiler med henblik pa at vurdere bivirkningernes type, handtérbarhed og reversibilitet. Ansgger
bedes derfor levere bivirkningsdata fra leegemidlernes produktresuméer.

Vigtige effektmal

Behandlingsophgr grundet manglende effekt: Fagudvalget mener, at dette er et vigtigt effektmal, da det er
relevant at afdeekke forskelle i manglende effekt af lsegemidler med potentielle bivirkninger. Fagudvalget
mener, at en belysning af dette effektmal vil bidrage til at muliggere valg af den bedste behandling farst og
dermed reducere ungdvendig behandling. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel
mellem grupperne er 10 procentpoint, hvilket er i overensstemmelse med behandlingsvejledningen fra 2018
[12].

Total Sharp Score (TSS): Fagudvalget mener, at dette er et relevant radiologisk effektmal, da det kan tolkes
som et udtryk for sygdomsprogression [13]. Den mindste klinisk relevante forskel i TSS er defineret ved
antal patienter uden progression, dvs. fraver af radiologiske andringer [14]. Der er dog ikke konsensus om,
hvor stor en andel af patienterne der skal undga progression, far det er klinisk relevant. For patienter i
standardbehandling forventes ca. 80 % at veere uden progression i lgbet af et ar [15], og fagudvalget finder
derfor, at en forskel pa 10 procentpoint mellem to behandlinger er klinisk relevant. Dette er i
overensstemmelse med behandlingsvejledningen fra 2018 [12].

HAQ-DI: HAQ-DI er et mal for patienternes invaliditet/funktionstab og afspejler i denne sammenhang
livskvalitet. Det er et domanespecifikt instrument, der er palideligt, velundersggt og valideret [16]. HAQ-DI
er valgt fremfor et generisk instrument, idet fagudvalget vurderer, at det er af starre relevans for patienter
med kronisk leddegigt, og fordi det anvendes i dansk klinisk praksis og bl.a. registreres ved ambulante
besgg. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er 15 procentpoint i antal patienter, der
oplever en signifikant a&ndring, hvilket er i overensstemmelse med behandlingsvejledningen fra 2018 [12].
En signifikant endring er defineret som et fald eller forbedring i HAQ-DI-score pa > 0,22 fra baseline [17].

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk vaerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede fuldtekst-
artikler og data fra EMAs European public assessment report(s) (EPAR). Data skal derudover stemme
overens med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersegt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor upadacitinib er sammenlignet direkte med adalimumab (klinisk
spgrgsmal 1-2) eller tofacitinib (klinisk spargsmal 3-4).
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Klinisk spgrgsmal 1
Sekretariatet fandt fglgende artikler, som er relevante, og som kan anvendes til direkte sammenligning af
samtlige definerede effektmal af klinisk spargsmal 1:

e Fleischmann et al. Upadacitinib Versus Placebo or Adalimumab in Patients With Rheumatoid
Arthritis and an Inadequate Response to Methotrexate: Results of a Phase I1I , Double-Blind,
Randomized Controlled Trial. Arthritis Rheumatol. 2019.

o Fleischmann et al. Safety and effectiveness of upadacitinib or adalimumab plus methotrexate in
patients with rheumatoid arthritis over 48 weeks with switch to alternate therapy in patients with
insufficient response. Ann Rheum Dis. 2019.

Virksomheden skal derfor ikke sgge efter yderligere studier til at besvare klinisk spargsmal 1. Dog skal
EMAs EPAR konsulteres for bade det aktuelle legemiddel og dets komparator.

Klinisk spgrgsmal 2
Sekretariatet har ikke fundet artikler, som kan anvendes til direkte sammenligning af upadacitinib og
adalimumab til at besvare klinisk spargsmal 2.

Virksomheden skal derfor sgge efter studier, der kan anvendes til en indirekte sammenligning af upadacitinib
og adalimumab. Det betyder, at der bade skal sgges efter primeerstudier af upadacitinibs effekt og efter
primeerstudier af effekten af adalimumab. Til det formal har sekretariatet udarbejdet segestrenge, som skal
anvendes i MEDLINE (via PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library). Sggestrengene kan findes i
bilag 1. Derudover skal EMAs EPAR konsulteres for bade det aktuelle lzgemiddel og dets komparator(er).

Klinisk spgrgsmal 3 og 4
Sekretariatet har ikke fundet artikler, som kan anvendes til direkte sammenligning af upadacitinib og
tofacitinib til at besvare klinisk spgrgsmal 3 og 4.

Virksomheden skal derfor sgge efter studier, der kan anvendes til en indirekte sammenligning af upadacitinib
og tofacitinib. Det betyder, at der bade skal sgges efter primzrstudier af upadacitinibs effekt og efter primaer-
studier af effekten af tofacitinib. Til det formal har sekretariatet udarbejdet sggestrenge, som skal anvendes i
MEDLINE (via PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library). Sggestrengene kan findes i bilag 1.
Derudover skal EMAs EPAR konsulteres for bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Virksomheden skal farst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstleesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvealgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og eksklusions-
kriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved fuldtekstartiklen
vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesign end randomiserede kontrollerede forsgg (RCT)
ekskluderes. Ligeledes ekskluderes fase | og Ila studier, studier med andre populationer end de valgte og
studier, som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal.
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7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-
protocol), samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de fornandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til prae-
specificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) = 30 — 30 x 0,5 = 15 procentpoint).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede standard-
afvigelser i de inkluderede studier.

Huvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netveerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgare, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

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

Hvis der anvendes metaanalyser, bade ved indirekte og direkte sammenligninger gnskes en vurdering af, om
studierne er homogene nok til at sammenlignes.
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8 Andre overvejelser

Fagudvalget er opmeerksom pa, at der for nogle af populationerne i de kliniske spargsmal kan vare
problemer med at fremskaffe data. | disse tilfeelde vil fagudvalget forholde sig til, om det er muligt at
ekstrapolere fra de populationer, hvor der er data.
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11 Versionslog
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Version Dato Zndring
1.0 3. januar 2020 | Godkendt af Medicinradet.
1.1 8. januar 2020

Komparator i klinisk spgrgsmal 3 og 4 a&ndret konsekvent til tofacitinib.
Behandlingsophgr grundet bivirkninger &ndret konsekvent til
behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.
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12 Bilag 1

PUBMED https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

° Medicinradet

#

Sggetermer

Kommentarer

Arthritis, Rheumatoid[MeSH Major Topic]

rheumatoid arthriti*[Title] OR reumatoid arthriti*[Title] OR RA[Title]

#1 OR #2

Termer for indikation

Nlw|N[—

upadacitinib[nm]

ol

upadacitinib[Title/Abstract] OR Rinvoq*[Title/Abstract] OR ABT-
494[Title/Abstract]

Adalimumab[MeSH Major Topic]

adalimumab|Title/Abstract] OR Humira*[Title/Abstract] OR "ABP
501"[Title/Abstract]

tofacitinib[nm]

tofacitinib[Title/Abstract] OR Xeljanz*[Title/Abstract] OR CP-690-
550[Title/Abstract] OR CP-690550[Title/Abstract] OR
CP690,550[Title/Abstract] OR CP690550[Title/Abstract]

#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

Termer for leegemidler

11

("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised|[tiab] OR placebo [tiab] OR "Clinical
Trials as Topic"[mh:noexp] OR randomly][tiab] OR trial[ti]) NOT
("Animals"[mh] NOT "Humans'[mh])

Filter til identifikation af
randomiserede, kontrollerede
forsag

12

#3 AND #10 AND #11

Kombination af indikation,
leegemidler og RCT filter

13

Case Reports[Publication Type] OR Comment[Publication Type] OR
Editorial[Publication Type] OR Guideline[Publication Type] OR
Letter[Publication Type] OR Review[Publication Type] OR Systematic
Review[Publication Type] OR Meta-Analysis[Publication Type]

14

case report[Title] OR review[Title] OR meta-analysis[Title] OR
animal[Title]

Irrelevante publikationstyper
til eksklusion

15

#12 NOT (#13 OR #14)

Endeligt resultat

Feltkoder:

nm = Supplementary Concept/Substance

tiab = title/abstract, inkl. forfatterkeywords
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CENTRAL Cochrane Library https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

# Sggetermer Kommentarer

1 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] this term only Termer for indikation
2 ((rheumatoid OR reumatoid) NEXT arthritis):ti OR RA:ti

3 #1 OR #2

4 (upadacitinib OR Rinvog* OR ABT494 OR "ABT 4949"):ti,ab,kw Termer for leegemidler
5 (adalimumab OR Humira*):ti,ab,kw

(tofacitinib OR tasocitinib or Xeljanz* OR Jaquinus* OR “CP 690 550” OR
6 “CP 690550” OR “CP690,550” OR CP690550):ti,ab,kw

7 #4 OR #5 OR #6

Kombination af indikation og

8 #3 AND #7 leegemidler

9 ("conference abstract" OR review OR meta-analysis):pt Irrelevante publikationstyper
10 | (“clinicaltrials gov" OR trialsearch):so til eksklusion

11 NCT*:au

12 | #9 OR#10 OR #11
13 | #8 NOT #12

Identifikation af poster, der

14 Embase:an NOT Pubmed:an kommer fra Embase
15 | #13 AND #14 (Limit til Trials) Endeligt resultat
Feltkoder:
ti: title

ab: abstract
S0: source
kw: keywords, her kontrollerede/indekserede termer fra databaserne Medline og/eller Embase.

pt = publication type
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