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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinraddet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinrddet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af laegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den
anspgende virksomhed skal besvare i sin endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det laegemiddel, Medicinradet undersgger, den
behandling, Medicinradet sammenligner med, og effektmalene. Udover de(t) kliniske
spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning,
-selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hindbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds
forelgbige ansggning, der fortzller, hvilke data der findes for legemidlet.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens
indhold, kan Medicinrddet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder,
hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrgrende
protokollen. Hvis Medicinrddet foretager aendringer i protokollen, vil den ansggende
virksomhed fa besked.
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1. Begreber og forkortelser

AS:

ASAS:
ASAS40:
ASDAS:
AxSpA:
BASDAIS50:
bDMARD:
Cl:

CRP:
csDMARD:
CSR:
DANBIO:
EMA:
EPAR:

GRADE:

IL:

ITT:
Nr-axSpA:
NSAID:

PICO:

PsA:
RADS:
RCT:
RR:
SF-36:
SMD:

TNF:

Ankyloserende spondylitis

Assessment of SpondyloArthritis international Society
Assessment in SpondyloArthritis international Society 40 %
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

Rygswjlegigt/Aksial spondylartrit

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 50 %

Biologisk Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
Konfidensinterval

C-reaktivt protein

Konventionelt syntetisk Disease Modlifiying Anti-Rheumatic Drug
Clinical Study Report

Dansk Reumatologisk Database

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Interleukin

Intention-to-treat

Non-radiografisk aksial spondylartrit
Non-steroide antiinflammatoriske laegemidler

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

Psoriasisartrit

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Short Form 36

Standardized Mean Difference

Tumor necrosis factor

Vengs tromboemboli
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra
Abbvie, som gnsker, at Medicinradet vurderer upadacitinib (RINVOQ) til rygsgjlegigt,
naermere bestemt ankyloserende spondylitis (AS). Medicinrddet modtog den forelgbige
ansggning den 30. december 2020. Abbvie fik forhandsgodkendelse (positive opinion) i
EMA den 10. december 2020

2.1 Rygsgjlegigt

Rygsgjlegigt eller aksial spondylartrit (axSpA) er en kronisk inflammatorisk gigtsygdom,
som primzert viser sig ved smerter og stivhed i rygsgjlen og leddene mellem korsbenet og
hoftebenene i baekkenet (sacroiliacaleddene), szerligt om morgenen eller om natten.
Smerterne er tilbagevendende og mindskes ved bevaegelse. Sygdommen er iszer
karakteriseret ved inflammation, hvor sener, ledband og ledkapsler hzfter pa knoglerne
[1,2]. De strukturelle skader, som sygdommen medfgrer, er progressive og irreversible
og medfgrer tiltagende bevaegelsesindskraenkning i rygsgjlen med gget risiko for fraktur i
rygsgjlen og senere udvikling af osteoporose [3]. Sygdommen ses hyppigst hos mand og
hos yngre (<45 ar) [2]. Sygdommen er kendetegnet ved varierende grad af inflammation
pavist ved MR-scanning [4].

Udover rygsmerter kan rygsgjlegigt ogsa give ekstra-aksiale symptomer karakteriseret
ved haevelse, smerter og/eller stivhed i perifere led, herunder skulder-, knae- og fodled.
Derudover kan patienter udvikle symptomer fra andet end led, bl.a. psoriasis,
regnbuehindebetandelse (anterior uveitis) eller inflammatorisk tarmsygdom (Crohns
sygdom og colitis ulcerosa) [2]. Regnbuehindebetaendelse ses hos ca. 30-40 % af
patienterne med rygsgjlegigt og inflammatorisk tarmsygdom hos ca. 6 % [4].

Rygsgjlegigt opdeles i to grupper: ankyloserende spondylitis (AS) og non-radiografisk
axSpA (nr-axSpA). Denne protokol omhandler kun AS. Pavisning af forandringer ved
rgntgenundersggelse af sacroiliacaled (bakkenled) er en betingelse for diagnosen AS
ifglge de modificerede New York-kriterier for AS [5].

Arsagen til rygsgijlegigt kendes ikke, men sygdommen skyldes formentlig et komplekst
samspil mellem genetisk disposition (f.eks. visse vaevstyper) og miljgfaktorer. Mange af
de gener, der er associeret med rygsgjlegigt, er ogsa associeret med tarmbetaendelse,
psoriasis og uveitis [2].

Pa grund af det komplekse sygdomsbillede stilles diagnosen optimalt i et samarbejde
mellem reumatologer, radiologer og evt. andre speciallaeger, szrligt hos patienter, hvor
symptomer, kliniske fund og/eller den radiologiske beskrivelse er vanskelig at tolke [2].
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2.2 Upadacitinib

Upadacitinib er en selektiv Janus kinase (JAK)-inhibitor, der primaert heemmer JAK1 og
JAK1/3. JAK spiller en vigtig rolle i betaendelsesprocessen og i den beskadigelse af
leddene, som finder sted ved rygsgjlegigt.

Der er tale en indikationsudvidelse til patienter med AS med fglgende EMA-indikation:

RINVOQ er indiceret til behandling af aktiv ankyloserende spondylitis hos voksne
patienter, der har udvist utilstraekkeligt respons pa konventionel behandling.

Den anbefalede daglige dosis af upadacitinib er 15 mg oralt. Leegemidlet er formuleret
som en depottablet.

Upadacitinib er i forvejen indiceret til behandling af kronisk leddegigt, og Medicinradet
anbefalede det som mulig standardbehandling i september 2020 [6]. Sidelgbende med
denne vurdering er Medicinradet ved at vurdere upadacitinib til patienter med
psoriasisartrit (PsA).

2.3 Nuverende behandling

Der findes ingen behandling, som kan kurere rygsgjlegigt. Behandlingen malrettes
patientens symptomer som beskrevet i afsnit 2.1. Det er vigtigt, at diagnosen stilles sa
hurtigt som muligt, sa information og vejledning i treeningsgvelser samt eventuel
medicinsk behandling kan pabegyndes [7]. Behandlingsmalet er at optimere patientens
livskvalitet og sociale deltagelse ved at kontrollere symptomer og inflammation,
forhindre progressive strukturelle skader og bevare patientens funktionsevne [8].

Behandlingsalgoritmen omfatter information om sygdommen til patienter og pargrende
samt traening og fysioterapi. Fgrstevalg af leegemidler ved behandling af smerter og
stivhed er konventionel medicinsk behandling med non-steroide antiinflammatoriske
leegemidler (NSAID). Der er ikke dokumenteret effekt ved behandling af rygsgjlegigt med
DMARD, omend det er tilfeeldet hos patienter med perifere ledmanifestationer [2].

Hvis der er betydelig sygdomsaktivitet pa trods af traening og NSAID-behandling, og
andre arsager til manglende behandlingseffekt er udelukket, kan sygdomsmodificerende
biologisk behandling med antistoffer (biologiske Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs (bDMARDs)) indledes. Betydelig sygdomsaktivitet er defineret som Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) > 2,1 eller Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) score > 40 i vedvarende 4 uger hos patienter, hvor minimum to
forskellige NSAID-praeparater har haft utilstraekkelig effekt. Forhgjet baseline C-reaktivt
protein (CRP) er en prognostisk faktor, som indikerer effekt af biologisk behandling [2].

Jf. Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicins (RADS) leegemiddelrekommandation er
forstevalget blandt biologiske laegemidler TNF-haeemmeren adalimumab [9]. Patientens
eventuelle komorbiditet kan imidlertid pavirke valg af praeparat. Hvis patienten har
inflammatoriske symptomer fra andet end led, der ogsa kraever biologisk behandling
(psoriasis, Crohns/colitis ulcerosa eller regnbuehindebetaendelse), vaelges et laegemiddel,
der ogsa har indikation til disse sygdomme [2].
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| RADS’ baggrundsnotat for biologisk behandling af rygsegjlegigt [4] bliver patienter opdelt
i AS og nr-axSpA. Derudover er der sarskilte anbefalinger til patienter, som ogsa tidligere
har haft eller har regnbuehindebetaendelse eller inflammatorisk tarmsygdom (jf.
ovenfor). Ved primaert svigt (manglende respons) overvejes et laegemiddel med en
anden virkningsmekanisme. Ved sekundaert svigt (aftaget respons pa behandling) eller
toksicitet kan patienten skifte til en ny behandling med samme virkningsmekanisme.
Valget af leegemiddel kommer an pa patientens symptomer, og der er derfor ikke en klart
defineret behandlingsalgoritme ved behandlingssvigt.

Forekomsten af AS er ca. 0,5 % i Danmark [2]. | DANBIO (Dansk Reumatologisk Database)
var der ved udgangen af 2019 registreret ca. 4.100 patienter i behandling for rygsgjlegigt
(AS og nr-axSpA), og i 2018 kom ca. 320 nye patienter i behandling [7]. Ved udgangen af
2019 var der registreret ca. 2.270 patienter i biologisk behandling for rygsegjlegigt [7].
Dataudtraek fra DANBIO viser, at ca. 57 % af patienterne har AS.

3. Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af leegemidlers veerdi for
patienterne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population),
af det leegemiddel, Medicinradet undersgger (interventionen), af den behandling,
Medicinrddet sammenligner med (komparator(er)), og af effektmalene. Pa baggrund af
EMA-indikationen og nuveerende behandling af rygsgjlegigt stilles der ét klinisk
spgrgsmal til patienter med AS.

Upadacitinib er ikke godkendt til behandling af uveitis, Crohns sygdom og colitis ulcerosa.
Medicinradets vurdering af upadacitinib vil derfor ikke omhandle patienter med AS, der
ogsa har en af disse sygdomme. Derudover afspejler det kliniske spgrgsmal, at der i
dansk klinisk praksis skelnes mellem sakaldt behandlingsnaive patienter (der ikke
tidligere har veeret behandlet med bDMARDs og skal begynde behandling med en af
disse) og behandlingserfarne patienter (der tidligere har vaeret behandlet med bDMARDs
og skal skifte til en anden).

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken vaerdi har upadacitinib sammenlignet med adalimumab hos behandlingsnaive
patienter med ankyloserende spondylitis (AS)?

Population
Behandlingsnaive patienter med AS og fortsat sygdomsaktivitet pa trods af konventionel
behandling med traening og non-steroide antiinflammatoriske laegemidler (NSAID).

Intervention
Upadacitinib, oralt 15 mg pr. dag.

Komparator
Adalimumab, subkutant 40 mg hver anden uge.

Adalimumab er fgrstevalg i den geeldende lzegemiddelrekommandation for biologisk
behandling af rygsgjlegigt [9].
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Effektmdl
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.2 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets vaerdi bliver bedst understgttet af de

effektmal, der er naevnt i tabel 1. For hver effektmal har Medicinradet fastsat en mindste

klinisk relevant forskel (MKRF). | det fglgende afsnit argumenterer Medicinradet for

valget af effektmal og MKRF.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed  Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste
klinisk
relevante
forskel

Sygdomsaktivitet  Kritisk Livskvalitet, alvorlige Andel patienter, der 15 %-point

symptomer og oplever respons pa

bivirkninger ASAS40
Andel patienter, der 15 %-point
oplever respons pa
BASDAI50
Andel patienter, der 15 %-point
opnar ASDAS < 2,1

Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, alvorlige Andel patienter, der 5 %-point

symptomer og ophgrer behandling

bivirkninger pga. ugnskede
haendelser
Andel patienter, der 5 %-point
oplever alvorlige
infektioner
Gennemgang af Narrativ
bivirkningsprofil vurdering

Livskvalitet Kritisk Livskvalitet, alvorlige Gennemesnitlig 7,8 point

symptomer og 2ndring fra baseline
bivirkninger pa SF-36, energi-
subdomaene
Gennemesnitlig 3,1 point
2ndring fra baseline
pa SF-36, den
mentale komponent
summary
Gennemsnitlig 7,2 point
2&ndring fra baseline
pa SF-36, den fysiske
komponent summary
Behandlingsophgr Vigtigt Livskvalitet, alvorlige Andel patienter, der 10 %-point

grundet
manglende effekt

symptomer og
bivirkninger

ophgrer
behandlingen

*For alle effektmal gnsker Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
**Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for

kategoriseringen af de relative forskelle i effekt, bivirkninger eller livskvalitet.
ASAS40 = Assessment in SpondyloArthritis international Society 40 % forbedring, BASDAIS0 = Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index 50 % forbedring, SF36 = Short Form 36.
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3.2.1 Kritiske effektmal

Sygdomsaktivitet

Studier har vist, at patienter, der oplever nedsat sygdomsaktivitet, opnar signifikant
forbedret funktionsniveau, livskvalitet og tilknytning til arbejdsmarkedet [10,11].
Fagudvalget betragter derfor sygdomsaktivitet som et selvstaendigt kritisk effektmal og
ikke som et surrogat for livskvalitet. Sygdomsaktivitet kan bl.a. males ved de kompositte
veerktpjer ASAS, BASDAI og ASDAS.

ASAS

Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) er rapporteret af patienten
selv og bruges til at vurdere sygdomsaktivitet. ASAS40 opnas, nar der er en forbedring pa
mindst 40 % og en absolut forbedring pa > 2 point pa en skala fra 0-10 (hvor 0 indikerer
ingen sygdomsaktivitet, og 10 indikerer meget hgj sygdomsaktivitet) inden for mindst tre
af fglgende fire omrader: patientens samlede vurdering af sveerhedsgraden af
sygdommen inden for den seneste uge, smertevurdering, funktion malt ved Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) og inflammation (morgenstivhedens
sveerhedsgrad og varighed).

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 15 %-point i andelen af patienter, der opnar
ASAS40, er klinisk relevant. Fagudvalget har ved fastsaettelsen af den mindste kliniske
relevante forskel taget udgangspunkt i, at ca. 40 % af patienterne pa den nuvaerende
standardbehandling (adalimumab) opnar ASAS40 [12,13]. Dette er ligeledes i
overensstemmelse med Medicinradets protokol vedr. ixekizumab til rygsgjlegigt.

BASDAI

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) er rapporteret af patienten
selv og bruges til at vurdere sygdomsaktivitet pa seks parametre: treethed, rygsmerter,
ledsmerter, enthesitis (inflammation, hvor en sene eller et ligament faestnes til en
knogle), varighed af morgenstivhed og sveerhedsgrad af morgenstivhed. Malingerne
scores pa en skala fra 0-10 (hvor 0 indikerer ingen sygdomsaktivitet, og 10 indikerer
meget hgj sygdomsaktivitet). BASDAISO0 afspejler en forbedring pa = 50 %.

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 15 %-point i andelen af patienter, der opnar
BASDAIS0, er klinisk relevant. Fagudvalget har ved fastsaettelsen af den mindste kliniske
relevante forskel taget udgangspunkt i, at ca. 40 % af patienterne pa den nuvaerende
standardbehandling (adalimumab) opnar BASDAIS50 [12,13]. Dette er ligeledes i
overensstemmelse med Medicinradets protokol vedr. ixekizumab til rygsgjlegigt.

ASDAS

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) er et komposit effektmal, som er
udregnet pa baggrund af patientens selvrapportering og leegens/sygeplejerskens
rapportering af CRP. Det bruges til at vurdere en patients sygdomsaktivitet pa fglgende
parametre: rygsmerter, ledsmerter/haevelse, varighed af morgenstivhed, patientens
samlede vurdering af svaerhedsgraden af sygdommen inden for den seneste uge samt
CRP. Alle malinger, undtagen CRP, scores pa en skala fra 0-10 (hvor 0 indikerer ingen
sygdomsaktivitet, og 10 indikerer meget hgj sygdomsaktivitet). En ASDAS-score < 2,1
definerer lav sygdomsaktivitet, og en score < 1,3 definerer inaktiv sygdom.
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Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 15 %-point i andelen af patienter, der opnar en
ASDAS-score < 2,1, er klinisk relevant. Fagudvalget har ved fastsaettelsen af den mindste
kliniske relevante forskel valgt at bruge den samme mindste klinisk relevante forskel som
for ASAS40 og BASDAISO0. Dette er ligeledes i overensstemmelse med Medicinradets
protokol vedr. ixekizumab til rygsdjlegigt.

Bivirkninger
Fagudvalget vaegter effektmalet bivirkninger som kritisk for vurderingen af laegemidlets
veerdi.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Det er fagudvalgets vurdering, at ugnskede handelser, der fgrer til ophgr af
behandlingen, er et brugbart mal for bivirkninger. Der findes ikke studier, der beskriver,
hvor stor en andel patienter der skal ophgre med behandling grundet ugnskede
handelser, fgr det er klinisk relevant. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk
relevante forskel er 5 %-point mellem grupperne, hvilket er i overensstemmelse med
Medicinradets protokol vedr. ixekizumab til rygsgjlegigt.

Alvorlige infektioner

Udover behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser gnskes antallet af alvorlige
infektioner (som defineret i de kliniske studier) opgjort selvstaendigt, da disse seerligt
frygtes af patienter og klinikere, fordi de kan forarsage pauser i behandlingen med risiko
for forvaerring af symptomer og sygdomsprogression. Fagudvalget vurderer, at den
mindste klinisk relevante forskel er 5 %-point, hvilket er i overensstemmelse med
Medicinradets protokol vedr. ixekizumab til rygsgjlegigt.

Gennemgang af bivirkningsprofil

Fagudvalget gnsker en gennemgang af upadacitinibs og komparators bivirkningsprofiler
med henblik pa at vurdere bivirkningernes type, handterbarhed og reversibilitet. Ansgger
bedes derfor levere bivirkningsdata fra laegemidlernes produktresuméer.

Medicinradet har tidligere udtrykt en bekymring for den ggede risiko for lungeemboli og
vengs tromboemboli (VTE) hos patienter med risikofaktorer for VTE samt gget risiko for
alvorlige infektioner hos patienter over 65 ar ved behandling med JAK-haammeren
tofacitinib [14]. Medicinradet har i den forbindelse fundet, at det ikke kan udelukkes, at
der er tale om en klasseeffekt for JAK-heemmere. Derfor gnsker fagudvalget i
gennemgangen af upadacitinibs bivirkningsprofil en redeggrelse for, om der er
fremkommet nye data, der kan belyse, om behandling med upadacitinib, ligesom
tofacitinib, kan medfgre risiko for lungeemboli og VTE samt alvorlige infektioner hos
patienter over 65 ar.

Sluttelig gnsker fagudvalget en redeggrelse for leegemidlernes toksicitet ift. hhv.
reproduktion og malignitet.

Livskvalitet (SF-36)

Rygsajlegigt er en invaliderende sygdom, hvor patienternes tilknytning til
arbejdsmarkedet og sociale relationer er markant reduceret pga. smerter og nedsat
funktionsniveau. Fagudvalget betragter derfor livskvalitet som et kritisk effektmal.
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Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort med det generiske instrument SF-36 (Short
Form-36). SF-36 er et spgrgeskema, som bygger pa 36 spgrgsmal og maler
helbredsrelateret livskvalitet og funktionsevne. Sp@grgeskemaet er inddelt i 8
helbredsrelaterede subdomaener: fysisk funktion, fysisk betingede begraensninger,
psykisk betingede begraensninger, social funktion, fysisk smerte, psykisk helbred, energi
og alment helbred. Derudover kan to sammenfattede scores ogsa opggres: fysisk
komponent summary og mental komponent summary. Scoren males pa en skala fra O-
100, hvor hgj score reprasenterer bedre livskvalitet.

| kliniske studier bliver livskvalitet ofte opgjort pa de individuelle subdomaner eller de to
sammenfattede scorer fremfor pa en global score for SF-36. Fagudvalget gnsker data pa
subdomaenet energi (vitality) og de to sammenfattede scorer for mental sundhed og
fysiske komponenter, da disse betragtes som szerligt vigtige parametre i patienternes
livskvalitet. Inden for kronisk leddegigt er der for subdomaenet energi og for den
sammenfattede score for mental sundhed blevet rapporteret mindste klinisk relevante
forskelle pa hhv. 7,8 og 3,1 point [15]. Ligeledes inden for kronisk leddegigt er der for
den sammenfattede score for fysiske komponenter blevet rapporteret en mindste klinisk
relevant forskel pa 7,2 point [16]. Fagudvalget finder, at disse mindste klinisk relevante
forskelle rapporteret for kronisk leddegigt ogsa kan anvendes inden for rygsgjlegigt.

3.2.2 Vigtige effektmal

Behandlingsophgr grundet manglende effekt

Fagudvalget mener, at dette er et vigtigt effektmal, da det er relevant at afdaekke
forskelle i manglende effekt af laegemidler med potentielle bivirkninger. Fagudvalget
mener, at en belysning af dette effektmal vil bidrage til at muligggre valg af den bedste
behandling fgrst og dermed reducere ungdvendig og mindre effektiv behandling.
Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel mellem grupperne er 10
%-point, hvilket er i overensstemmelse med Medicinradets protokol vedr. ixekizumab til

rygsgjlegigt.

4. Litteratursggning

Medicinradets vurdering af laegemidlets veaerdi vil i udgangspunktet vaere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Leegemiddelagenturs (EMA) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA)
og internationalt anerkendte HTA-agenturer (f.eks. NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG)
indga i vurderingen. Hvis disse data er tilstraekkelige til at kunne vurdere lzegemidlet, vil
Medicinrddet som hovedregel ikke anvende andre data®. Data skal derudover stemme
overens med protokollens beskrivelser. Hvis ansgger har kendskab til upublicerede data,

! For yderligere detaljer se Princippapir for anvendelse af upublicerede data i vurderinger af nye laegemidler og

indikationsudvidelser (medicinraadet.dk)



https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
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der kan belyse eventuelle angivne mangler, kan de indga/indsendes, jf. Medicinradets
princippapir.

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der ikke findes
studier, hvor upadacitinib er sammenlignet direkte med adalimumab. Derfor skal
ansgger sgge efter studier til en indirekte sammenligning.

Sggestrengene fremgar af bilag 1. Derudover skal ansgger konsultere EMAs EPAR for
bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator.

Ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er specificeret i
protokollen, og artikler, der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige
effektmal.

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal spge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane
Library). Ansgger skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af
et skeermklip eller en downloadet sggestrategi. Eventuelle aendringer/tilfgjelser til
sggestrategien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udvaelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for
overensstemmelse med det/de i protokollen definerede kliniske spgrgsmal samt kriterier
for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at ansgger skal ekskludere artikler med
andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette gzelder ligeledes for
artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler fgrst ekskludere pa titel- og
abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler, der
ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga af en eksklusionsliste, hvor eksklusionen
begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et
flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement.

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til
inklusions- og eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip
til fordel for artiklen, hvorved fuldtekstartiklen skal vurderes.

5. Den endelige ansggning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Vaer
opmaerksom pa fglgende:

Studier og resultater

e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

e Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.


http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx
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Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante
EPARs.

Angiv drsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og
EPARs.

Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO (population,
intervention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de
ekstraherede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger
ikke gg@re forsgg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention-to-
treat (ITT), per-protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative
analyse ikke er baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.
Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa handelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye lzegemidler og
indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte
sammenlignende studier, og hvis intervention og komparator er sasmmenlignet med
samme alternative komparator i separate studier. Anvend eventuelt Buchers metode
for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt,
hvis der er mere end ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa
tveers af de inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn
den estimerede SMD til den foretrukne skala for effektmalet (jf. appendiks 7 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).



e Udfgr alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor
Medicinradet specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfalde for, i
hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjzlp
af passende statistiske metoder).

e Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’-modeller og
‘random effects’-modeller.

e Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

e Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative
analyser baseret pa statistiske metoder.

*  Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier
narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade
intervention og komparator(er).

e Beskriv forskelle mellem studier, og vurdér, hvorvidt resultaterne er
sammenlignelige.

Szerlige forhold i denne protokol
e Andre studiedesign end randomiserede kontrollerede forsgg (RCT) ekskluderes.

¢ Fase |- og lla-studier, studier med andre populationer end de valgte og studier, som
ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal, ekskluderes.

Veer opmaerksom pa, at Medicinrddets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage
sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans,
uanset valg af analysemetode.

Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk
sundhedsgkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der
er bygget ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedsgkonomiske analyse
fremgar. Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal sendres ét sted for at vaere
gennemgaende for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning
og tjekliste til sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at
modellen overholder formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men er en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde
folgende:

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.
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e Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedsgkonomiske analyse.

e Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

e Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e Beskriv, hvad der driver modellen, f.eks. behandlingsleengde eller
legemiddelomkostninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.

e Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser, hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

e Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

e Budgetkonsekvensanalysen skal vaere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.

6. Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments,
Development and Evaluation) til at foretage en systematisk og transparent vurdering af
kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet forteeller, i hvor hgj grad man kan have tiltro
til den evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets vaerdi pa.

/. Andre overvejelser

For lzegemidler til behandling af rygsgjlegigt er der generelt begraenset evidens for
effekten hos patienter, der har oplevet behandlingssvigt, og som skal skifte til en ny
behandling (behandlingserfarne patienter). Pga. sygdommens ofte komplekse
sygdomsbillede er valget af behandling efter behandlingssvigt individuelt, og der er flere
hensyn afhaengigt af patientens symptomer. Dermed er det ogsa vanskeligt at definere
én bestemt behandling. Fagudvalget er imidlertid opmaerksom p3, at der findes et studie,
der undersgger effekten af upadacitinib hos patienter med AS, der har haft utilstraekkelig
effekt eller toksicitet ved behandling med en TNF-haammer (SELECT AXIS 2-studiet).
Fagudvalget gnsker derfor, at ansgger leverer en narrativ gennemgang af data fra SELECT
AXIS 2-studiet for at fa belyst effekten af upadacitinib hos behandlingserfarne patienter
med AS.



8. Relation til
behandlingsvejledning

Fagudvalget vil i forbindelse med vurderingen af upadacitinib tage stilling til, hvor det
forelgbigt kan placeres i RADS’ behandlingsvejledning for biologiske og syntetiske
targeterede leegemidler til behandlinger af aksiale spondylartropatier (aSPA) [4].
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12. Bilag

Bilag 1: Sggestrenge

Klinisk spgrgsmal 1
Sggestreng til PubMed:

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

# Sggetermer

Kommentar

Spondylarthritisimh:noexp] OR Spondylitis,
Ankylosing[mh]

2 ankylosing spondylitis[tiab]

axial spondyloarthritis[tiab] OR axial SpA[tiab] OR
axSpA[tiab]

4 #1 OR #2 OR #3

Sggetermer for
populationen

5 upadacitinib[nm]

Sggetermer for
intervention og

[mh])

trial[pt] OR randomized|tiab] OR randomised[tiab] OR
10 | placeboltiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR
randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans

6 upadacitinib[tiab] OR ABT-494[tiab] OR rinvoqg*[tiab] komparatorer
7 adalimumab[mh]
8 adalimumabltiab] OR humira*[tiab] OR D2E7[tiab] OR
amjevita*[tiab] OR cyltezo*[tiab]
9 #5 OR #6 OR #7 OR #8
randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical Filter til

identifikation af
RCT’er

11 | Letter[pt] OR Guideline[pt] OR Review[pt] OR case
report|[ti]

Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR

12
rat[ti] OR rats[ti] OR rodent([ti]

animal*[ti] OR murine[ti] OR mouse[ti] OR mice[ti] OR

13 | #11 OR #12

Sggetermer for
ikke relevante
publikationstyper
(der ekskluderes)

14 | #4 AND #9 AND #10 NOT #13

Endelig sggning

Feltkoder: mh = MeSH Term nm = Supplementary Concept/Substance tiab =

title/abstract, inkl. forfatterkeywords pt = publication type



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

Sggestreng til CENTRAL:

https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

# Spgetermer Kommentar

1 spondylarthritis:kw Sggetermer for
populationen

(ankylosing spondylitis OR Spondeylitis,
Ankylosing):ti,ab,kw

3 (axial next (spondyloarthritis OR SpA)):ti,ab OR axSpA:ti,ab

4 #1 or #2 or #3

5 (upadacitinib or ABT-494 or rinvoq™*):ti,ab,kw Sggetermer for
intervention og

6 (adalimumab or humira* or D2E7 OR amjevita* OR komparatorer

cyltezo*):ti,ab,kw

8 #5 or #6

9 #4 and #8

10 | ("conference abstract" or review):pt Sggetermer for
ikke relevante

11 | (clinicaltrials.gov or trialsearch):so publikationstyper
(der ekskluderes)

12 | NCT*:au

13 | #10 or #11 or #12

14 | #9 not #13

15 | #14 not pubmed:an Endelig spgning

Feltkoder: ti: title ab: abstract kw: keywords, her kontrollerede/indekserede termer fra
databaserne Medline og/eller Embase. pt = publication type
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