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1 Medicinradets konklusion
Upadacitinib er blevet vurderet til fire patientpopulationer:

1. Upadacitinib i kombination med methotrexat til patienter i methotrexat-behandling med fortsat
moderat til svaer kronisk leddegigt og som ikke tidligere har modtaget biologisk/targeteret syntetisk
behandling (bDMARDs/tsDMARDs). Medicinradet finder, at den samlede merveerdi af upadacitinib i
kombination med methotrexat giver ingen dokumenteret merveerdi sammenlignet med
adalimumab i kombination med methotrexat. Vurderingen er baseret pa evidens af lav kvalitet.

2. Upadacitinib i kombination med methotrexat til patienter i methotrexat-behandling med fortsat
moderat til sveer kronisk leddegigt trods bDMARDs/tsDMARDs behandling. Medicinradet finder, at
den samlede veerdi af upadacitinib i kombination med methotrexat sammenlignet med adalimumab i
kombination med methotrexat ikke kan kategoriseres pga. manglende komparativ analyse.
Medicinradet vurderer dog, at upadacitinib i kombination med methotrexat samlet set ikke har
darligere effekt eller sikkerhedsprofil end adalimumab i kombination med methotrexat, og at de to
behandlinger er ligeveerdige. Pga. manglende komparativ analyse er evidensens kvalitet ikke
vurderet.

3. Upadacitinib monoterapi til patienter med moderat til svaer kronisk leddegigt, som ikke tidligere har
modtaget bDMARDs/tsDMARDs behandling og hvor behandling med konventionel syntetisk
behandling (csDMARD) ikke er en mulighed. Medicinradet finder, at den samlede veardi af
upadacitinib monoterapi sammenlignet med tofacitinib monoterapi ikke kan kategoriseres.
Medicinradet vurderer dog, at upadacitinib er et ligeveerdigt alternativ til tofacitinib hvad angar
effekt. Pa baggrund af det foreliggende datagrundlag, synes der ikke at foreligge samme risiko for
blodpropper og alvorlige infektioner hos patienter over 65 ar ved behandling med upadacitinib som
for tofacitinib. VVurderingen er baseret pa evidens af meget lav kvalitet.

4. Upadacitinib monoterapi til patienter med moderat til sveer kronisk leddegigt trods
bDMARDs/tsDMARDs behandling og hvor behandling med csDMARD ikke er en mulighed.
Medicinradet finder, at den samlede veerdi af upadacitinib monoterapi sammenlignet med tofacitinib
monoterapi ikke kan kategoriseres. pga. manglende komparativ analyse. Medicinradet fremhaver,
at der ikke er noget, der taler for, at balancen mellem effekt og bivirkninger af upadacitinib
monoterapi sammenlignet med tofacitinib monoterapi til behandlingserfarne patienter adskiller sig
fra behandlingsnaive patienter (punkt 3). Her vurderede Medicinradet, at upadacitinib er ligeveardigt
med tofacitinib hvad angar effekt og at der pa baggrund af det foreliggende datagrundlag, ikke synes
at foreligge samme risiko for blodpropper og alvorlige infektioner hos patienter over 65 ar ved
behandling med upadacitinib som for tofacitinib. Pga. manglende komparativ analyse er evidensens
kvalitet ikke vurderet.
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Medicinradet kategoriserer leegemidlers veerdi i en af falgende kategorier:

» Stor merveerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

» Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til gaeldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

« Lille merveerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

 Merverdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets merveerdi er som minimum lille, men kunne ogsa vare
moderat eller stor.

« Ingen dokumenteret merveerdi: Der er ikke pavist en merveardi i forhold til geeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke p4, at der er en negativ veerdi.

« Negativ veerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til gaeldende standardbehandling.

Samlet vaerdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere leegemidlets samlede veerdi.

Medicinradet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af l&egemidlet (evidensens
kvalitet) i en af fglgende GRADE-kategorier:

* Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed @ndre konklusionen.
» Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed @&ndre konklusionen.
* Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed @ndre konklusionen.

» Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed a&ndre konklusionen.
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2 Begreber og forkortelser

ACR50
bDMARD
Cl

CPK

CRP
csDMARD
DANBIO
DAS28-CRP
DAS28-ESR
DMARD
DVT

EMA

EPAR
EULAR
GRADE

HAQ-DI
ITT

JAK
MKRF
MTX

RCT

RR

SJC66
TNF
tsDMARD:
TSS:

VAS

VTE:

American College of Rheumatology 50 % response
Biologisk disease modifying antirheumatic drug

Konfidensinterval (confidence interval)
Kreatinfosfokinase

C-reaktivt protein

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

Disease Activity Score 28-C-reactive protein

Disease Activity Score 28- erythrocyte sedimentation rate

Disease modifying antirheumatic drug

Dyb venetrombose

Det Europeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

European League Against Rheumatism

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

Health Assessment Questionnaire Disability Index
Intention-to-treat

Janus kinase

Mindste klinisk relevante forskel

Methotrexat

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Swollen joint count in 66 joints

Tumor nekrosis faktor

Targeteret syntetisk disease modifying antirheumatic drug
Total sharp score

Visual Assessment Scale

Vengs tromboemboli

Side 6 af 49



> Medicinradet

3 Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af upadacitinib til kronisk leddegigt er at vurdere den veerdi,
leegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet pa baggrund af fremsendt endelig ansggning fra AbbVie A/S. Medicinradet
modtog ansggningen den 16. marts 2020.

3.1 Kronisk leddegigt

Kronisk leddegigt er en systemisk og fremadskridende sygdom [1], der er karakteriseret ved betendelse i led
og ledneere strukturer, hvilket kan medfare leddestruktion. De vigtigste symptomer er ledhaevelser og
ledsmerter, der medfarer nedsat funktionsevne. For en betydelig del af patienterne er funktionsevnen nedsat i
en grad, sa de bliver helt eller delvist uarbejdsdygtige. Udover leddestruktion kan sygdommen medfgre
symptomer fra andet end led, blandt andet hjerte-kar-sygdomme. Kronisk leddegigt er forbundet med gget
dadelighed, isaer pga. areforsnavring og lungeinvolvering. Der er mange forskellige arsager, som spiller
sammen ved udvikling af kronisk leddegigt, hvor genetik (visse vavstyper) og miljgfaktorer (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, blodprgver (autoimmun serologi og akutfase respons), og hvor lenge
symptomerne har varet.

Kronisk leddegigt forekommer globalt, men med geografisk og etnisk variation. En populationshaseret dansk
undersggelse fra 2007 viser, at der arligt er mellem 32 og 35 nye tilfeelde pr. 100.000, og at sygdommen
forekommer hyppigst hos kvinder [3]. | DANBIO (Dansk Reumatologisk Database) var der ved udgangen af
2018 registreret 22.724 patienter i behandling for kronisk leddegigt [4]. Sygdommen kan debutere i alle
aldre, men typisk mellem 50 og 70 ar [5].

3.2 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.

Upadacitinib til kronisk leddegigt har falgende EMA-indikation:

RINVOQ (upadacitinib) er indiceret til behandling af moderat til sveer aktiv reumatoid artritis hos voksne
patienter, der har udvist utilstraekkeligt respons pa eller er intolerante over for et eller flere
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARD's). RINVOQ kan anvendes som monoterapi eller
i kombination med methotrexat.

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

3.3 Nuvearende behandling

Der findes ingen behandling, som kan kurere kronisk leddegigt, men tidlig behandling kan bremse
sygdommen og bedre prognosen. Behandlingen er principielt livslang og bestar af immunhammende
medicin, der er delt op i symptomlindrende behandling (smertestillende behandling (NSAID)) og
sygdomsmodificerende behandling (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs (DMARDS)). Tidlig og
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malrettet behandling er vigtig for at forebygge leddestruktion. Behandlingen er en specialistopgave, som
varetages af reumatologer.

Methotrexat (MTX), en konventionel syntetisk DMARD (csDMARD), er farstevalg ved opstart af
behandling med DMARDs. Hvis MTX ikke har tilfredsstillende effekt, bliver det kombineret med andre
csSDMARD:s, typisk Salazopyrin og hydroxychloroquin (triplebehandling). Hvis patienten heller ikke her
opnar lav sygdomsaktivitet/remission, er naeste behandlingsmulighed biologisk behandling med antistoffer
(bDMARDs) eller targeteret syntetisk behandling med sma molekyler (tsDMARDs), enten i kombination
med MTX (kombinationsbehandling) eller som monoterapi. De biologiske DMARDSs kan opdeles i tumor
nekrosis faktor (TNF)-ha&mmere (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab og infliximab) og
biologiske lzegemidler med andre virkningsmekanismer (rituximab, tocilizumab, sarilumab, abatacept og
anakinra). Dertil kommer de targeterede syntetiske DMARDSs (tsDMARDs) (baricitinib og tofacitinib).

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 [4]. De
fleste patienter vil blive behandlet med csDMARDS alene eller i kombination med bDMARDs/tsDMARDs.
For nogle patienter er behandling med csDMARD ikke en mulighed pga. toksicitet og intolerans. Her vil
bDMARDs/tsDMARDs monoterapi vare eneste mulige behandling. Et studie fra 2015 baseret pa data fra
DANBIO [6] viser, at 19 % af patienter med kronisk leddegigt var i bDMARDs/tsDMARDs monoterapi (ca.
1.100 patienter). Af disse var 70 % (ca. 770 patienter) initieret pa monoterapi med bDMARDs, og ca. 30 %
(ca. 330 patienter) havde 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 far 2010 beskrevet en stigning pa ca. 500 behandlingsnaive 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 behandling med bDMARDs/tsDMARDs 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 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af upadacitinib beskriver sammen med Handbog for Medicinradets
proces og metode vedr. nye lsegemidler og indikationsudvidelser, hvordan vi vil vurdere leegemidlets veerdi
for patienterne. Der skelnes mellem behandlingsnaive (patienter, der ikke tidligere er behandlet med
bDMARD:s eller tsDMARDSs og skal startes pa en af disse) og behandlingserfarne (patienter, der tidligere er
behandlet med bDMARD:s eller tsDMARDs og skal skiftes til en anden) samt mellem kombinationsterapi og
monoterapi.

De Kliniske spgrgsmal er:

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?

Klinisk spgrgsmal 2: Hvad er veerdien af upadacitinib i kombination med csDMARD sammenlignet med
adalimumab® i kombination med csDMARD til behandlingserfarne patienter med moderat til sveer kronisk
leddegigt?

! Komparator er farstevalg i den galdende leegemiddelrekommandation for kombinationsbehandling af henholdsvis
behandlingsnaive og behandlingserfarne patienter [12].
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Klinisk spargsmal 3: Hvad er veaerdien af upadacitinib som monoterapi sammenlignet med tofacitinib? som
monoterapi til behandlingsnaive patienter med moderat til sveer kronisk leddegigt?

Klinisk spargsmal 4: Hvad er veerdien af upadacitinib som monoterapi sammenlignet med tofacitinib? som
monoterapi til behandlingserfarne patienter med moderat til sveer kronisk leddegigt?

De valgte effektmal kan ses i tabel 1.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) samt indplacering i de tre effektmalsgrupper ("dedelighed”,
livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og "ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Questionnaire
Disability Index,
HAQ-DI

alvorlige symptomer
og bivirkninger

Effektmal* Vigtighed | Effektmalsgruppe Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskel

American College | Kritisk Livskvalitet, Andel patienter, der oplever respons | 15 procentpoint

of Rheumatology alvorlige symptomer

50 % response, og bivirkninger

ACR50

Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, Andel patienter der, ophgrer 5 procentpoint

alvorlige symptomer | behandling pga. ugnskede haendelser
0g bivirkninger Andel patienter der, oplever 5 procentpoint
alvorlige infektioner
Gennemgang af bivirkningsprofil Narrativ
vurdering

Behandlingsophgr | Vigtigt Livskvalitet, Andel patienter der, ophgrer 10 procentpoint

grundet manglende alvorlige symptomer | behandling

effekt og bivirkninger

Total Sharp Score, | Vigtigt Livskvalitet, Andel patienter uden progression 10 procentpoint

TSS alvorlige symptomer

og bivirkninger
Health Assessment | Vigtigt Livskvalitet, Andel patienter der, oplever respons | 15 procentpoint

2 Ved udarbejdelsen af protokollen var tofacitinib forstevalg i daveerende leegemiddelrekommandation for monoterapi af
henholdsvis behandlingsnaive og behandlingserfarne patienter. Tofacitinibs anbefaling er sidenhen blevet &ndet. |
nuveerende leegemiddelrekommandation er etanercept blevet farstevalg [12]. Se yderligere i afsnit 5.3.4.
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5 Resultater

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Klinisk spgrgsmal 1: Hvad er verdien af upadacitinib i kombination med csDMARD sammenlignet med
adalimumab i kombination med csDMARD til behandlingsnaive patienter med moderat til svaer kronisk
leddegigt?

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige ansggning til at
besvare klinisk spgrgsmal 1.

Ansggningen baserer sig pa de 2 artikler, der er angivet i protokollen. Begge artikler er baseret pa det
kliniske studie SELECT-COMPARE [13,14].

Desuden indgar EMAs EPAR og produktresumé for upadacitinib [15,16] og adalimumab [17].

Studiekarakteristika

SELECT-COMPARE [13,14]: Dette er et randomiseret, dobbeltblindet fase I11-studie, der undersggte
effekten og sikkerheden af upadacitinib i kombination med MTX sammenlignet med placebo eller
adalimumab i kombination med MTX til patienter med kronisk leddegigt og fortsat moderat til sveer
sygdomsaktivitet trods MTX-behandling. Studiet var designet til at undersgge kliniske og funktionelle
endepunkter samt haemning af radiografisk progression hos patienter, der modtog upadacitinib eller placebo.
Derudover var studiet designet og styrkeberegnet til at undersgge noninferioritet samt superioritet af
upadacitinib sammenlignet med adalimumab pa de kliniske og funktionelle endepunkter. Patienterne blev
randomiseret 2:2:1 til upadacitinib (n = 651), placebo (n = 651) og adalimumab (n = 327), mens de fortsatte
pa MTX. Randomiseringen var stratificeret efter tidligere brug af L DMARDSs og geografi. Studiet karte over
48 uger med en praespecificeret, ublindet analyse ved 26 uger [13] efterfulgt af en ekstensionsperiode op til
48 uger [14]. Ved manglende effekt ved uge 14, 18 og 22 kunne patienter skifte behandling fra placebo og
adalimumab til upadacitinib og fra upadacitinib til adalimumab (blindet rescue treatment). VVed uge 26 blev
alle patienter i placeboarmen samt dem med manglende effekt i adalimumabarmen skiftet til upadacitinib, og
patienter med manglende effekt i upadacitinibarmen blev skiftet til adalimumab. Primeere effekt- og
sikkerhedsanalyser blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter, der modtog mindst én studiedosis.
Studiets primere effektmal var American College of Rheumatology 20 % response (ACR20) og Disease
Activity Score 28-C-Reactive Protein (DAS28-CRP) < 2,6. ACR20 er et komposit mal defineret som 20 %
forbedring i bade smme og havede led samt 20 % forbedring inden for mindst tre ud af falgende fem
kategorier: patientens overordnede vurdering (Visual Assessment Scale (VAS)-global), legens overordnede
vurdering (VAS-doctor), HAQ-DI score og CRP. DAS28 er ligeledes et komposit mal, som maler
sygdomsaktivitet ved at kombinere antal emme og havede led ud af 28 led, CRP (DAS28-CRP) eller
erythrocyte sedimentation rate (DAS28-ESR) og patientens VAS-global. Veardier ligger fra 2,0 til 10,0, hvor
en vaerdi under 2,6 betegnes som remission. Sekundare effektmal i SELECT-COMPARE-studiet
inkluderede blandt andet ACR50, ACR70, livskvalitet, modified total Sharp score (mTSS) og sikkerhed.
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Population
Tabel 2 lister baselinekarakteristika for patientpopulationerne i SELECT-COMPARE-studiet.

Tabel 2. Baselinekarakteristika for patientpopulationerne i SELECT-COMPARE*

Upadacitinib + MTX Adalimumab + MTX

(n =651) (n=327)
Kvinder, antal (%) 521 (80) 259 (79)
Sygdomsvarighed i ar 8+8 8+8
Alder i ar 54 +12 54 +12
Tidligere brug af 54 (8) 34 (10)
bDMARDs, antal (%)
SJC66 17+ 10 16+9
DAS28-ESR 6,4+1,0 6,5+1,0
HAQ-DI 1,6+0,6 1,6 +£0,6
mTSS 34 +£50 35+ 47

*Alle veerdier er opgjort som gennemsnit + SD, medmindre andet er specificeret.

SJC66 = Swollen joint count in 66 joints (antal haevede led ud af 66 led); DAS28-ESR = Disease Activity Score 28- erythrocyte
sedimentation rate; mTSS = modificeret total Sharp/van der Heijde score; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability
Index.

Fagudvalget finder, at der ikke er nogen betydende forskelle i baselinekarakteristika mellem de tre
studiearme, og at patientkarakteristika i studierne ikke afviger vasentligt fra den danske patientpopulation.
Fagudvalget bemarker dog, at 10 % af studiepopulationen tidligere har modtaget biologisk behandling, mens
det kliniske spargsmal omfatter biologisk behandlingsnaive patienter, dvs. patienter, der ikke tidligere har
modtaget behandling med bDMARD:s eller tsDMARDs. Fagudvalget vurderer, at denne forskel kan
underestimere behandlingseffekten. Da det gealder for begge interventionsarme (upadacitinib + MTX og
adalimumab + MTX) finder fagudvalget imidlertid, at det ikke er af betydning for vurderingen af den
kliniske mervardi.

5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenfor beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

For samtlige effektmal har ansgger foretaget en direkte sammenligning af upadacitinib i kombination med
MTX og adalimumab i kombination med MTX med data fra SELECT-COMPARE-studiet. Ansgger har
indsendt data for alle effektmal efter 48 ugers opfglgningstid [14].

Den direkte sammenligning er i henhold til Medicinradets metoder. Medicinradet har ikke fundet anledning
til at foretage eendringer af beregninger foretaget af ansgger eller supplere med yderligere beregninger.

Fagudvalget og sekretariatet gnsker at fremhave fglgende vedrgrende den direkte sammenligning:

o Ifglge EMA-indikationen kan upadacitinib kun gives i kombination med methotrexat og ikke andre
csDMARDs, som det fremgar i det kliniske spargsmal. Dette vil blive fremhzavet i konklusionen.

o Alle sikkerhedseffektmal er opgjort som rater per 100 patient-ar, hvilket afviger fra det, der blev
defineret i protokollen (andel patienter). Derfor vil kategoriseringen af effektmalet bivirkninger
basere sig pa den relative forskel, da den absolutte forskel ikke kan sammenlignes med den
forhandsdefinerede mindste klinisk relevante forskel (to forskellige maleenheder). Der tages hgjde
for de afvigende data ved vurderingen af evidensens kvalitet.
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o Data stammer fra alle randomiserede patienter i upadacitinib- og adalimumabarmen. Under studiet
kunne patienter skifte behandling ved manglende effekt, dvs. patienter med utilstreekkelig effekt pa
adalimumab kunne skifte til upadacitinib og omvendt (skiftepatienter, se studiekarakteristika i afsnit
5.1.1). | studieperioden skiftede 252 (39 %) patienter fra upadacitinib til adalimumab pga.
manglende effekt og 159 (49 %) patienter fra adalimumab til upadacitinib pga. manglende effekt.
Det betyder, at der er en vis usikkerhed forbundet med starrelsesordenen af den rapporterede
effektforskel, da patienterne ikke ngdvendigvis under hele opfglgningstiden modtog den
intervention, de blev randomiseret til ved studiestart. Desuden har flere patienter fra
adalimumabarmen skiftet over til upadacitinib sammenlignet med patienter fra upadacitinibarmen til
adalimumab. Da primere effekt- og sikkerhedsanalyser blev foretaget pa data fra alle randomiserede
patienter (intention-to-treat (1TT)), vurderer fagudvalget, at usikkerheden vedr. skiftepatienter
pavirker effektforskelen minimalt.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af
evidensen. Nedenfor falger en beskrivelse af vurderingen af de vaesentligste domaner for hvert klinisk
spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 1).

Der er udarbejdet én GRADE-profil for det kliniske spgrgsmal. Hvor evidensen er nedgraderet, er dette
foretaget pa baggrund af inkonsistens (kun ét studie), indirekte evidens (absolut effektforskel for
bivirkninger opgjort med en anden maleenhed end defineret i protokollen) og ungjagtighed (@vre graense for
konfidensintervallet pa RR for effektmalet alvorlige infektioner overskrider vasentlighedskriteriet for
merveerdi).

Evidensens kvalitet for den kliniske merveerdi, som upadacitinib i kombination med MTX tilbyder
sammenlignet med adalimumab i kombination med MTX hos behandlingsnaive patienter i MTX-behandling
og med moderat til sveer kronisk leddegigt, er samlet set vurderet som veerende lav. Overvejelser vedrgrende
evidensens kvalitet kan ses i bilag 1.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og aggregerede kategorier,
den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for klinisk spgrgsmal 1.
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Disability Index,
HAQ-DI

(MKRF: 15 %-point)

merveerdi

starrelse

Effektmal Maleenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret vaerdi
(MKRF) Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi for effektmalet
American College Andel patienter, der
of Rheumatology oplever respons Kritisk 8,9 %-point [1,9: 17.1] Ingen dol_<umenteret RR: 1,22 [1,05; 1,43] Merveerdi af ukendt | Ingen dol_<umenteret
50 % response, LN . merverdi starrelse mervardi
ACR50 (MKRF: 15 %-point)
Andel patienter, der
ophgrer behandlingen .
pga. ugnskede Kan ikke kategoriseres* RR: 0,67 [0,47; 0,94] L\:Iﬂerrr\gi;dl af ukendt
heandelser
(MKREF: 5 %-point) . .
Bivirkninger Andel patienter, der Kritisk Samlet yaerdl kan ikke
oplever alvorlige . . Kan ikke kategoriseres
) ; Kan ikke kategoriseres * RR: 0,95 [0,57; 1,60] .
infektioner kategoriseres
(MKRF: 5 %-point)
G_er_memgang af_ Se nedenfor
bivirkningsprofil
Behandlingsophgr | Andel patienter, der E Qi O T .
grundet ophgrer behandling Vigtigt 05§§]) Yo-point [-9,7; mgre\?ae?’gli(umenteret RR: 0,75 [0,59; 0,96] Qf;rrr\éi;d' af ukendt :Tr]\g:evnaedrgli(umenteret
manglende effekt | (MKRF: 10 %-point) '
Andel patienter uden . . .
-Srg(t)?:e S.Pgrsp progression Vigtigt -2,1 %-point [-6,3; 2,4] Ilfair(;g”glr(iieres RR: 0,98 [0,93; 1,03] mgrevnae(:gli(umenteret i:tr: glj%tr;;agrrs; kan ikke
' (MKRF: 10 %-point)
Health
Assessment Andel patienter, der .
Questionnaire oplever respons Vigtigt 10,1 %-point [3,0; 18] Ingen dokumenteret RR: 1,19 [1,06; 1,35] Merveerdi af ukendt | Ingen dokumenteret

merveerdi

Samlet kategori for legemidlets veaerdi

Ingen dokumenteret merveerdi

Kvalitet af den samlede evidens

Lav

MKRF: mindste klinisk relevante forskel, Cl: konfidensinterval, RR: relativ risiko.
*Absolut effektforskel opgjort som rate per 100 patient-ar, som ikke kan sammenlignes med MKRF pga. forskellige méleenheder. Kategorisering i henhold til
Medicinradets metoder er derfor ikke mulig.
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ACR50

Som beskrevet i protokollen er effektmalet ACR50 kritisk for vurderingen af l&egemidlets vardi for
patienterne, fordi det ifglge fagudvalget er det primeere mal for effekt. Desuden indgar det som et kritisk
effektmal i behandlingsvejledningen fra 2018 [12]. ACR50 er defineret som 50 % forbedring i bade smme
og havede 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 % forbedring hos den enkelte patient er tilstraekkeligt
for at definere respons, hvorimod en 20 % forbedring (ACR20) i fagudvalgets optik ikke er et tilstreekkeligt
klinisk respons.

ACRS50 er et positivt effektmal, hvor stigning i haendelsesraten er gnsket. ACR50 kategoriseres i henhold til
tabel 2 (relativ effektforskel) og 3 (absolut effektforskel) i Medicinradets metodehandbog [18].

Den absolutte forskel er afbildet i figur 1 nedenfor.

ACR50

-17 -12 -7 -2 3 8 13

Figur 1: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for ACR50. De optrukne linjer indikerer
MKREF. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 95 %
konfidensintervallet holdes op mod de stiplede linjer. Da den nedre granse for konfidensintervallet ligger mellem de to
stiplede linjer, kategoriseres effektmalet som ingen dokumenteret merveerdi. Kategoriboksen markerer, hvor graensen
for kategorien ligger fra.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant forskel, da punktestimatet er
lavere end den forhandsdefinerede MKRF (8,9 %-point, til fordel for upadacitinib i kombination med MTX,
sammenlignet med MKRF pa 15 %-point). Den nedre graense for konfidensintervallet er tettere pa 0 (ingen
effekt) end pa en negativ klinisk relevant forskel. Derfor har upadacitinib i kombination med MTX forelgbigt
ingen dokumenteret merveerdi vedr. ACR50.

Baseret pa den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko pa 1,22 [1,05; 1,43] (se tabel 3), har
upadacitinib i kombination med MTX forelgbigt en mervaerdi af ukendt stgrrelse vedr. ACR50.

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib i kombination med MTX aggregeret har ingen dokumenteret
merverdi vedr. ACR50 sammenlignet med adalimumab i kombination med MTX. Arsagen hertil er, at
MKRF ikke er opnaet, da den absolutte forskel er pa 8,9 %-point, hvilket er lavere end den
forhandsdefinerede forskel pa 15 %-point.
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Bivirkninger

Det sammensatte effektmal bivirkninger skulle jf. protokollen opgeres som behandlingsophar grundet
ugnskede handelser, alvorlige infektioner samt en gennemgang af upadacitinibs og adalimumabs
bivirkningsprofiler. Effektmalet bivirkninger blev veaegtet som kritisk for vurderingen af laegemidlets vardi
for patienterne, fordi de bade er generende for patienterne og kan forarsage pauser i behandlingen, hvilket
kan forveerre sygdommen.

Bivirkninger er et negativt effektmal, hvor stigning i haendelsesraten ikke er gnsket. Effektmalet
kategoriseres i henhold til tabel 1 (relativ effektforskel) og 3 (absolut effektforskel) i Medicinradets
metodehandbog [18].

De absolutte forskelle vedr. deleffektmalene behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser og alvorlige
bivirkninger kan ikke sammenlignes med de forhandsdefinerede MKRF pga. forskellige méleenheder.
Kategorisering af de absolutte effektforskelle for disse deleffektmal er derfor ikke mulig i henhold til
Medicinradets metoder.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Der var 7,4 haendelser per 100 patient-ar hos upadacitinib sammenlignet med 11,1 handelser per 100 patient-
ar hos adalimumab. Det giver en absolut effektforskel pa 3,7 haendelser per 100 patient-ar, hvad angar
effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, til fordel for upadacitinib i kombination med
MTX. Pa baggrund af data er den forelgbige kategorisering ikke mulig.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af tabel 3, har upadacitinib i kombination med MTX
forelgbigt en merveerdi af ukendt stgrrelse vedr. behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.

Alvorlige infektioner

Der var 4,1 alvorlige infektioner per 100 patient-ar hos upadacitinib sammenlignet med 4,3 alvorlige
infektioner per 100 patient-ar hos adalimumab. Det giver en absolut effektforskel pa 0,2 alvorlige infektioner
per 100 patient-ar, til fordel for upadacitinib i kombination med MTX. Pa baggrund af data er den forelgbige
kategorisering ikke mulig.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af tabel 3, kan upadacitinib i kombination med MTX
forelgbigt ikke kategoriseres vedr. alvorlige infektioner.

Gennemgang af bivirkningsprofiler

Gennemgangen af bivirkningsprofilerne for upadacitinib og adalimumab tager udgangspunkt i
leegemidlernes produktresuméer, hvor bivirkningsprofilerne er sammenlagt fra de underliggende studier.
Derudover sammenligner fagudvalget udvalgte bivirkninger mellem de to leegemidler fra SELECT-
COMPARE-studiet.

Upadacitinib

De hyppigst indberettede bivirkninger er gvre luftvejsinfektioner (13,5 %), kvalme (3,5 %), @get
kreatinfosfokinase (CPK) i blodet (2,5 %) og hoste (2,2 %). De hyppigste alvorlige bivirkninger er alvorlige
infektioner f.eks. lungebetendelse og bakteriel hudinfektion. Der er ogsa rapporteret om infektioner, som
kan opsta, nar immunforsvaret er sveekket (opportunistiske infektioner) f.eks. pga. immundaempende
medicin, herunder tuberkulose, herpes zoster i flere dermatomer, svampeinfektion i mund/spisergr og
gaersvampeinfektion (cryptokokkose). @vrige bivirkninger af serlig interesse inkluderer kardiovaskulaer
risiko, malignitet, vengs tromboemboli (VTE), forhgjede lipider og leverenzymer samt haematologiske
anomalier [16]. Sjeeldne bivirkninger som malignitet og kardiovaskulaer pavirkning undersgges videre i post-
marketing studier.
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Adalimumab

De hyppigst rapporterede bivirkninger er gvre luftvejsinfektioner, reaktioner pa injektionsstedet (udslaet
(erytem), klge, blgdning, smerter eller haevelse), hovedpine og muskuloskeletal smerte. Der er rapporteret
alvorlige bivirkninger, da adalimumab er en TNF-antagonist, der pavirker immunsystemet og dermed ogsa
kroppens forsvar mod infektion og kraft. Ved brug af adalimumab er der ogsa rapporteret om dedelige og
livstruende infektioner (inklusive blodforgiftning, opportunistiske infektioner og tuberkulose), hepatitis B-
reaktivering og forskellige maligniteter (inklusive leukeemi, lymfomer og hepatosplenisk T-celle-lymfom).
Der er ogsa rapporteret om alvorlige hamatologiske, neurologiske og autoimmune reaktioner [17].

| SELECT-COMPARE-studiet var antallet af alvorlige og opportunistiske infektioner sammenligneligt
mellem upadacitinib og adalimumab. Forekomsten af herpes zoster infektioner var hgjere hos patienter, der
modtog upadacitinib end adalimumab (3,1 vs. 1,3 per 100 patient-ar). Denne observation har ogsa veeret
rapporteret for andre JAK-h&mmere. Forekomsten af maligne og kardiovaskulare tilfeelde var
sammenlignelig i studiet. Det samme gjaldt for VTE [14].

Samlet kategorisering af effektmalet bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib i kombination med MTX aggregeret har en merveerdi, som ikke kan
kategoriseres vedr. det sammensatte effektmal bivirkninger. Fagudvalget har lagt veegt pa, at de relative
effektforskelle ikke er af klinisk betydning, og at upadacitinibs og adalimumabs bivirkningsprofiler er
sammenlignelige.

Behandlingsophar grundet manglende effekt

Som beskrevet i protokollen er effektmalet behandlingsophar grundet manglende effekt vigtigt for
vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi det er relevant at afdaekke forskelle i, hvor mange
patienter der ikke har effekt af et leegemiddel 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.

Behandlingsophgr grundet manglende effekt er et negativt effektmal, hvor stigning i haendelsesraten ikke er
gnsket. Effektmalet kategoriseres i henhold til tabel 1 (relativ effektforskel) og 3 (absolut effektforskel) i
Medicinradets metodehandbog [18].

Den absolutte forskel er afbildet i figur 2 nedenfor.
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Behandlingsophgr grundet
manglende effekt
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Figur 2: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for behandlingsophgr grundet manglende
effekt. De optrukne linjer indikerer MKRF. De stiplede linjer indikerer graeenserne for Medicinradets kategorier
svarende til halvdelen af MKRF. 95 % konfidensintervallet holdes op mod de stiplede linjer. Da den gvre grense for
konfidensintervallet ligger mellem de to stiplede linjer, kategoriseres effektmalet som ingen dokumenteret mervaerdi.
Kategoriboksen markerer, hvor graensen for kategorien ligger fra.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel er lavere end den forhandsdefinerede MKRF (5,9 %-point, til
fordel for upadacitinib i kombination med MTX, sammenlignet med MKRF pa 10 %-point). Den gvre
greense for konfidensintervallet er tettere pa 0 (ingen effekt) end pa en negativ klinisk relevant forskel.
Derfor har upadacitinib i kombination med MTX forelgbigt ingen dokumenteret mervaerdi vedr.
behandlingsophgr grundet manglende effekt.

Baseret pa den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko pa 0,75 [0,59; 0,96] (se tabel 3), har
upadacitinib i kombination med MTX forelgbigt en mervaerdi af ukendt starrelse vedr. behandlingsophar
grundet manglende effekt.

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib i kombination med MTX aggregeret har ingen dokumenteret
merveerdi vedr. behandlingsophgr grundet manglende effekt sammenlignet med adalimumab i kombination
med MTX. Arsagen hertil er, at MKRF ikke er opnaet, da den absolutte forskel er pa 5,9 %-point, hvilket er
lavere end den forhandsdefinerede forskel pa 10 %-point.

Total Sharp Score (TSS)
Som beskrevet i protokollen er effektmalet TSS et relevant radiologisk effektmal, som er vigtigt for

vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne, da det kan tolkes som et udtryk for sygdomsprogression
[19].

TSS opgeres som andel patienter uden progression og er dermed et positivt effektmal, hvor stigning i
handelsesraten er gnsket. Effektmalet kategoriseres i henhold til tabel 2 (relativ effektforskel) og 3 (absolut
effektforskel) i Medicinradets metodehandbog [18].

Den absolutte forskel er afbildet i figur 3 nedenfor.
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TSS
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Figur 3: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for TSS. De optrukne linjer indikerer MKRF.
De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 95 %
konfidensintervallet holdes op mod de stiplede linjer. Da den nedre greense for konfidensintervallet ligger teettere pa en
negativ klinisk relevant forskel end pa 0, kan den forelgbige merveerdi ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant forskel, da punktestimatet er
lavere end den forhandsdefinerede MKRF (2,1 %-point, til fordel for adalimumab i kombination med MTX,
sammenlignet med MKRF pa 10 %-point). Den nedre graense for konfidensintervallet ligger teettere pa en
negativ Klinisk relevant forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor kan den forelgbige vardi af
upadacitinib i kombination med MTX vedr. TSS ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko pa 0,98 [0,93; 1,03] (se tabel 3), har
upadacitinib i kombination med MTX forelgbigt ingen dokumenteret merveerdi vedr. TSS.

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib i kombination med MTX aggregeret har en merveerdi som, ikke kan
kategoriseres vedr. TSS sammenlignet med adalimumab i kombination med MTX. Arsagen hertil er, at
MKRF ikke er opnaet, da den absolutte forskel er pa -2,1 %-point, hvilket er lavere end den
forhandsdefinerede forskel pa 10 %-point.

HAQ-DI

Som beskrevet i protokollen er effektmalet HAQ-DI vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi for
patienterne, fordi det er et mal for patienternes invaliditet/funktionstab og afspejler i denne sammenhang
livskvalitet. HAQ-DI er valgt fremfor et generisk instrument, idet fagudvalget vurderer, at det er af stgrre
relevans for patienter med kronisk leddegigt, og fordi det anvendes i dansk Kklinisk praksis og bl.a. registreres
ved ambulante besgag.

HAQ-DI er et positivt effektmal, hvor stigning i heendelsesraten er gnsket. Effektmalet kategoriseres i
henhold til tabel 2 (relativ effektforskel) og 3 (absolut effektforskel) i Medicinradets metodehandbog [18].

Den absolutte forskel er afbildet i figur 4 nedenfor.
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HAQ-DI
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Figur 4: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for HAQ-DI. De optrukne linjer indikerer
MKREF. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 95 %
konfidensintervallet holdes op mod de stiplede linjer. Da den nedre graense for konfidensintervallet ligger mellem de to
stiplede linjer, kategoriseres effektmalet som ingen dokumenteret merveerdi. Kategoriboksen markerer, hvor greensen
for kategorien ligger fra.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant forskel, da punktestimatet er
lavere end den forhandsdefinerede MKRF (10,1 %-point, til fordel for upadacitinib i kombination med MTX,
sammenlignet med MKRF pa 15 %-point). Den nedre graense for konfidensintervallet er tettere pa 0 (ingen
effekt) end pa en negativ klinisk relevant forskel. Derfor har upadacitinib i kombination med MTX forelgbigt
ingen dokumenteret merveerdi vedr. HAQ-DI.

Baseret pa den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko pa 1,19 [1,06; 1,35] (se tabel 3), har
upadacitinib i kombination med MTX forelgbigt en mervardi af ukendt sterrelse vedr. HAQ-DI.

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib i kombination med MTX aggregeret har ingen dokumenteret
merverdi vedr. HAQ-DI sammenlignet med adalimumab i kombination med MTX. Arsagen hertil er, at
MKRF ikke er opnaet, da den absolutte forskel er pa 10,1 %-point, hvilket er lavere end den
forhandsdefinerede forskel pa 15 %-point.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Pa baggrund af de aggregerede merverdier for de enkelte effektmal vurderer fagudvalget, at upadacitinib i
kombination med MTX til behandlingsnaive patienter i MTX-behandling og med moderat til svaer kronisk
leddegigt giver ingen dokumenteret merveerdi sammenlignet med adalimumab i kombination med MTX.

Samlet set vurderer fagudvalget, at upadacitinib i kombination med MTX er et ligeveerdigt
behandlingsalternativ sammenlignet med adalimumab i kombination med MTX, fordi samtlige effektmal
indikerer, at der ikke kan pavises en klinisk effektforskel mellem de to behandlinger, og at upadacitinibs og
adalimumabs bivirkningsprofiler fremstar sammenlignelige.

Side 19 af 49



> Medicinradet

Det understreges, at upadacitinib kun kan gives i kombination med MTX i henhold til EMA indikationen og
ikke i kombination med andre csDMARDs.

5.2 Klinisk spgrgsmal 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?

5.2.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige ansggning til at
besvare klinisk spargsmal 2.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og fundet to fuldtekstartikler, der stemmer
overens med in- og eksklusionskriterierne fra Medicinradets protokol. Artiklerne stammer fra ét klinisk
studie for upadacitinib (SELECT-BEYOND) [20,21]. Ansgger har ikke fundet litteratur pa komparatoren
adalimumab, der kunne bruges til sammenligning med SELECT-BEY OND-studiet.

Desuden indgar EMAs EPAR og produktresumé for upadacitinib [15,16] og adalimumab [17].

Studiekarakteristika

SELECT-BEYOND [20,21]: Dette er et randomiseret, dobbeltblindet fase Il1-studie, der undersggte effekten
og sikkerheden af upadacitinib i kombination med csDMARDs sammenlignet med placebo i kombination
med csDMARD:s til patienter med kronisk leddegigt og fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet trods
behandling med bDMARDs. Studiet har en 12-ugers placebo-kontrolleret periode efterfulgt af en
dobbeltblindet ekstension periode op til 5 ar. Patienterne blev randomiseret 2:2:1:1 til upadacitinib 15 mg (n
= 164), upadacitinib 30 mg (n = 164) og to placebogrupper (n = 2 x 85), mens de fortsatte pa csDMARDs.
Efter uge 12 skiftede den ene placebogruppe over til 15 mg upadacitinib og den anden over til 30 mg
upadacitinib. Randomiseringen var stratificeret efter antal LDMARD:s tidligere brugt; stratum 1 bestod af
patienter med utilstreekkelig respons eller intolerance efter brug af 1-2 bDMARDs med samme
virkningsmekanisme, og stratum 2 bestod af patienter med utilstreekkelig respons eller intolerance efter brug
af minimum tre bDMARDs med samme virkningsmekanisme eller to bDMARDs med forskellig
virkningsmekanisme. Patienter blev ogsa stratificeret efter geografi. Studiet karer stadigveek, og der er
rapporteret data efter 24-ugers opfalgningstid. Primere effekt- og sikkerhedsanalyser blev foretaget pa data
fra alle randomiserede patienter, der modtog mindst én studiedosis. Studiets primaere effektmal var ACR20
og DAS28-CRP < 2,8 ved uge 12, sekundzre effektmal inkluderede blandt andet ACR50 ved uge 12,
ACRT70 ved uge 12, livskvalitet og sikkerhed.

Population
Tabel 2 lister baselinekarakteristika for patientpopulationen, der modtog henholdsvis placebo og 15 mg
upadacitinib, i SELECT-BEYOND-studiet.
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Tabel 4. Baselinekarakteristika for patientpopulationerne i SELECT-BEYOND*

Placebo + Upadacitinib 15
csDMARDS mg + csDMARDS
(n =169) (n =164)
Kvinder, antal (%) 143 (85) 137 (84)
Alder i ar 57,6114 56,3 +11,3
Tidligere brug af
bDMARD, antal (%)
1 83 (49) 86 (52)
2 46 (27) 40 (24)
>3 40 (24) 38 (23)
Stratum 17, antal (%) 117 (69) 116 (71)
Stratum 2*, antal (%) 52 (31) 48 (29)
SJC66 16,3+ 9,6 17,0+ 10,8
DAS28-CRP 58+1,0 59+£1,0
HAQ-DI 16+0,6 1,7+0,6

*Alle veerdier er opgjort som gennemsnit + SD, medmindre andet er specificeret.

T patienter med utilstraekkelig respons eller intolerance efter brug af 1-2 bDMARDs med samme virkningsmekanisme; F patienter
med utilstreekkelig respons eller intolerance efter brug af minimum tre b DMARDs med samme virkningsmekanisme eller to
bDMARDs med forskellig virkningsmekanisme; SJIC66 = Swollen joint count in 66 joints (antal haevede led ud af 66 led); DAS28-
CRP = Disease Activity Score 28- C-reactive protein; mTSS = modificeret total Sharp/van der Heijde score; HAQ-DI = Health
Assessment Questionnaire Disability Index.

Da der ikke foreligger noget data pa komparatoren adalimumab, er der ikke grundlag for at sammenligne
studiepopulationer. Fagudvalget finder, at patientkarakteristika i SELECT-BEYONDstudiet ikke afviger
vaesentligt fra den danske patientpopulation.

5.2.2 Databehandling og analyse

Da ansgger ikke har fundet litteratur pa komparatoren adalimumab til at besvare klinisk spargsmal 2, er der
ikke indsendt komparative analyser. Derfor kan fagudvalget ikke vurdere de forelgbige og aggregerede
kategorier efter Medicinradets metoder.

Ansgger har indsendt resultater for samtlige effektmal, undtagen TSS og HAQ-DI, fra 15 mg upadacitinib
studiearmen fra SELECT-BEYOND. Desuden har ansgger lavet en naiv sammenligning af de relative
forskelle ved 12 uger fra SELECT-BEYOND med de metaanalyser, der blev lavet i Medicinradets
behandlingsvejledning for kronisk leddegigt pa det tilsvarende kliniske spgrgsmal. Metaanalyserne er lavet
pa baggrund af data fra 5 bDMARDs (abatacept, golimumab, rituximab, tocilizumab og sarilumab) og
indikerede, at der ikke var klinisk betydende forskelle mellem leegemidlerne. | behandlingsvejledningen
vurderede fagudvalget, at resultaterne fra metaanalysen kunne ekstrapoleres pa de gvrige b/tsDMARDs,
inklusive adalimumab.

Derudover har ansgger beskrevet resultater pa skiftepatienter (patienter med utilstreekkelig effekt pa
adalimumab skiftes til upadacitinib og omvendt) fra SELECT-COMPARE-studiet [14]. Disse patienter
svarer til interventionen og komparator defineret i klinisk spargsmal 2, dvs. behandlingserfarne patienter,
hvor upadacitinib bliver sammenlignet med adalimumab. Her findes der ikke noget data pa de kritiske
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forhandsdefinerede effektmal, kun pa DAS28-CRP, clinical disease activity index (CDAI), simplified disease
acitiviy index (SDAI) og HAQ-DI.

Fagudvalget og sekretariatet gnsker at fremhave fglgende vedrgrende den direkte sammenligning:

o Ifglge EMA-indikationen kan upadacitinib kun gives i kombination med methotrexat og ikke andre
csDMARDs, som det fremgar i det kliniske spargsmal. Dette vil blive fremhzavet i konklusionen.

e Fagudvalget vurderer, at ansggers naive sammenligning med de metaanlyser, der blev lavet i
Medicinradets behandlingsvejledning, er forbundet med vasentlig usikkerhed og ikke kan bidrage til
den samlede kategori.

e Fagudvalget vurderer, at data pa skiftepatienter fra SELECT-COMPARE ikke kan bidrage til
vurderingen, da der ikke findes data pa de kritiske forhandsdefinerede effektmal.

Ved besvarelsen af det kliniske spargsmal har fagudvalget foretaget en narrativ beskrivelse af data for
upadacitinib (15 mg) for hvert effektmal pa baggrund af SELECT-BEYOND-studiet. Desuden har
fagudvalget forholdt sig til, om det er muligt at ekstrapolere fra behandlingsnaive patienter (klinisk
spgrgsmal 1), hvor der findes data.

Dermed er vurderingen af den samlede veerdi af upadacitinib i kombination med MTX til behandlingserfarne
patienter baseret pa den narrative beskrivelse af SELECT-BEYOND-studiedata, pa ekstrapolering fra klinisk
spgrgsmal 1 samt fagudvalgets kliniske ekspertise og erfaring.

5.2.3 Evidensens kvalitet

Da der ikke foreligger nogle komparative analyser, har fagudvalget ikke anvendt GRADE til at foretage en
formel vurdering af kvaliteten af evidensen. Der er ingen kvantitativ sammenligning og derfor er det ikke
meningsfyldt.

5.2.4 Effektestimater og kategorier

Da der er tale om en narrativ beskrivelse af SELECT-BEYOND-studiedata samt ekstrapolering fra klinisk
spgrgsmal 1 (som blev besvaret med data fra SELECT-COMPARE), sammenlignes de rapporterede
studiedata fra SELECT-BEYOND og SELECT-COMPARE i tabel 5.

Tabel 5. Sammenligning af studiedata fra SELECT-BEYOND og SELECT-COMPARE

Effektmal Maleenhed Vigtighed | SELECT- SELECT-COMPARE Kategorisering
(MKRF) BEYOND
12 uger: 12 uger:
American College 34,1 % UPA vs 45 % UPA vs 29 % ADA
Andel patienter, der 11,8 % PBO vs 15 % PBO .
of Rheumatology . Kan ikke
50 % response oplever respons Kritisk kategoriseres**
ACR50 ' (MKRF: 15 %-point) 24 uger: 24 uger:
42,7 % UPA 54 % UPA vs 42 % ADA
vs 21 % PBO
12 uger:
Andel patienter, der 2,4 % UPA vs 5,3
ophgrer behandlingen % PBO Kan ikke
pga. ugnskede heaendelser Ikke relevant* kategoriseres**
. 0, H .
Bivirkninger* (MKRF: 5 %-point) Kritisk —g—éflsli&eGPA
Andel patienter, der 12 uger
oplever alvorlige 0,6 % UPAvs0 Ikke relevant* Kan ikke
infektioner % PBO kategoriseres**
(MKRF: 5 %-point)
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24 uger:
1,2 % UPA

Gennemgang af

bivirkningsprofil Se klinisk spgrgsmal 1

12 uger: 14 uger:
Behandlingsophgr | Andel patienter, der 0.6 % UPAVs 59 | 0% UPAvs 0% ADA vs
gsop P 3 - % PBO 0,15 % PBO Kan ikke
grundet ophgrer behandling Vigtigt Kateqoriseres**
manglende effekt | (MKRF: 10 %-point) . 9
24 uger:
0,6 % UPA

Andel patienter uden

-Sl—(?é?:a S_Ifjgrsp progression Vigtigt Ikke tilgeengelig Ikke relevant kKe?tggllc:ll'(iieres**
' (MKREF: 10 %-point)

Health

Assessment Andel patienter, der Kan ikke

Questionnaire oplever respons Vigtigt Ikke tilgeengelig Ikke relevant Kateqoriseres**

Disability Index, | (MKRF: 15 %-point) 9

HAQ-DI

Samlet kategori for lsegemidlets veaerdi Samlet vaerdi kan ikke kategoriseres

Kvalitet af den samlede evidens Kan ikke vurderes

MKRF: mindste klinisk relevante forskel, UPA: upadacitinib, ADA: adalimumab, PBO: placebo.
* Studiedata fra SELECT-COMPARE er opgjort med en anden maleenhed end SELECT-BEYOND, hvilket ikke
tillader sammenligning. ** Kategorisering ikke mulig pga. manglende komparative analyser.

ACR50

Som beskrevet i protokollen er effektmalet ACR50 kritisk for vurderingen af laegemidlets vardi for
patienterne, fordi det ifglge fagudvalget er det primaere mal for effekt. Desuden indgar det som et kritisk
effektmal i behandlingsvejledningen fra 2018 [12]. ACR50 er defineret som 50 % forbedring i bade gmme
0g heevede led samt 50 % forbedring inden for mindst tre ud af falgende 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 % forbedring hos den enkelte patient er tilstrekkeligt
for at definere respons, hvorimod en 20 % forbedring (ACR20) i fagudvalgets optik ikke er et tilstreekkeligt
klinisk respons.

| SELECT-BEYOND havde 34,1 % af patienterne i upadacitinibarmen opnaet ACR50 sammenlignet med
11,8 % i placeboarmen efter 12 ugers behandling. Andelen fortsatte med at stige og var 42,7 % i
upadacitinibarmen ved 24 uger. Til sammenligning, i SELECT-COMPARE studiet for behandlingsnaive
patienter [13], havde 45 % af patienterne i upadacitinibarmen opnaet ACR50 sammenlignet med 29 % og 15
% i henholdsvis adalimumab- og placeboarmen efter 12 ugers behandling. Andelen steg til henholdsvis 54
%, 42 % og 21 % ved 26 uger.

Da der ikke foreligger nogle komparative analyser mellem upadacitinib og adalimumab, kan den forelgbige
veerdi af upadacitinib vedr. effektmalet ACR50 ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa ovenstaende vurderer fagudvalget, at upadacitinib i kombination med MTX er et ligevardigt
behandlingsalternativ sammenlignet med adalimumab i kombination med MTX, hvad angar effektmalet
ACR50.

Bivirkninger

Det sammensatte effektmal bivirkninger skulle jf. protokollen opgeres som behandlingsophar grundet
ugnskede handelser, alvorlige infektioner samt en gennemgang af upadacitinibs og adalimumabs
bivirkningsprofiler. Effektmalet bivirkninger blev veagtet som kritisk for vurderingen af legemidlets vardi
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for patienterne, fordi de bade er generende for patienterne og kan forarsage pauser i behandlingen, hvilket
kan forveerre sygdommen.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

| SELECT-BEYOND opharte 2,4 % af patienterne i upadacitinibarmen grundet ugnskede handelser
sammenlignet med 5,3 % i placeboarmen efter 12 ugers behandling. Andelen fortsatte med at stige i
upadacitinibarmen og var 5,5 % ved 24 uger. Data kan ikke sammenlignes med SELECT-COMPARE da det
er opgjort med en anden maleenhed.

Alvorlige infektioner

| SELECT-BEYOND opharte 0,6 % af patienterne (1 patient) i upadacitinibarmen grundet alvorlige
infektioner sammenlignet med 0 % i placeboarmen efter 12 ugers behandling. Andelen steg til 1,2 % (2
patienter) i upadacitinibarmen ved 24 uger. Data kan ikke sammenlignes med SELECT-COMPARE, da det
er opgjort med en anden maleenhed.

Gennemgang af bivirkningsprofiler

Der refereres til gennemgangen af bivirkningsprofiler ved klinisk spargsmal 1. Ifglge fagudvalget forventes
der ikke at veere forskel i bivirkninger mellem behandlingsnaive og behandlingserfarne patienter.

Samlet kategorisering af effektmalet bivirkninger

Da der ikke foreligger nogle komparative analyser mellem upadacitinib og adalimumab, kan den forelgbige
veerdi af upadacitinib vedr. effektmalet bivirkninger ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa ovenstaende vurderer fagudvalget, at upadacitinib i kombination med MTX er et ligevardigt
behandlingsalternativ sammenlignet med adalimumab i kombination med MTX hvad angar effektmalet
bivirkninger

Behandlingsophgr grundet manglende effekt

Som beskrevet i protokollen er effektmalet behandlingsophgr grundet manglende effekt vigtigt for
vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi det er relevant at afdaekke forskelle i, hvor mange
patienter der ikke har effekt af et leegemiddel 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.

| SELECT-BEYOND opharte 0,6 % af patienterne i studiet i upadacitinibarmen grundet manglende effekt
sammenlignet med 5,9 % i placeboarmen efter 12 ugers behandling. Andelen i upadacitinib var usgndret ved
24 uger. Til sammenligning, i SELECT-COMPARE-studiet for behandlingsnaive patienter [13], opharte 0 %
af patienterne i studiet i upadacitinibarmen pga. manglende effekt ved 14 uger sammenlignet med 0 % og
0,15 % i henholdsvis adalimumab- og placeboarmen (1 patient).

Da der ikke foreligger nogle komparative analyser mellem upadacitinib og adalimumab, kan den forelgbige
veerdi af upadacitinib vedr. effektmalet behandlingsopger grundet manglende effekt ikke kategoriseres efter
Medicinradets metoder.

Fagudvalget konstaterer, at fa patienter, iser dem, der modtog upadacitinib i kombination med MTX i
SELECT-BEYOND-studiet ophgrte behandling.
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Baseret pa ovenstdende mener fagudvalget, at upadacitinib i kombination med MTX er et ligeveerdigt
behandlingsalternativ sammenlignet med adalimumab i kombination med MTX, hvad angar effektmalet
behandlingsophgr grundet manglende effekt.

Total Sharp Score (TSS)
Som beskrevet i protokollen er effektmalet TSS et relevant radiologisk effektmal, som er vigtigt for

vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne, da det kan tolkes som et udtryk for sygdomsprogression
[19].

Ansgger har ikke indsendt data for TSS, da effektmalet ikke var undersggt i SELECT-BEYOND-studiet.
Den forelgbige merveerdi af upadacitinib vedr. TSS kan dermed ikke kategoriseres efter Medicinradets
metoder.

HAQ-DI

Som beskrevet i protokollen er effektmalet HAQ-DI vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi for
patienterne, fordi det er et mal for patienternes invaliditet/funktionstab og afspejler i denne sammenhang
livskvalitet. HAQ-DI er valgt fremfor et generisk instrument, idet fagudvalget vurderer, at det er af sterre
relevans for patienter med kronisk leddegigt, og fordi det anvendes i dansk Kklinisk praksis og bl.a. registreres
ved ambulante besgag.

Ansgger har ikke indsendt noget kvantitativt data for HAQ-DI. Den forelgbige merveerdi af upadacitinib
vedr. HAQ-DI kan dermed ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

5.2.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede vardi af upadacitinib i kombination med MTX sammenlignet med
adalimumab i kombination med MTX til behandlingserfarne patienter med moderat til svaer kronisk
leddegigt ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Arsagen hertil er, at der ikke foreligger data pd komparator. Fagudvalget har derfor narrativt sammenlignet
SELECT-BEYOND-data for upadacitinib i kombination med MTX til behandlingserfarne patienter med
SELECT-COMPARE-data for adalimumab i kombination med MTX til behandlingsnaive patienter (klinisk
spergsmal 1). Der var ikke dokumenteret klinisk effektforskel mellem upadacitinib og adalimumab ved den
direkte sammenligning i SELECT-COMPARE.

Pa baggrund af ovenstaende narrative gennemgang vurderer fagudvalget, at upadacitinib i kombination med
MTX til behandlingserfarne patienter samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end
adalimumab i kombination med MTX, og at de to behandlinger er ligeveerdige. Fagudvalget gnsker desuden
at fremhave, at der ikke foreligger nogen evidens for, at upadacitinib i kombination med MTX er mere eller
mindre effektivt end den nuvarende standardbehandling med adalimumab i kombination med MTX.

Det understreges, at upadacitinib kun kan gives i kombination med MTX i henhold til EMA indikationen og
ikke i kombination med andre csDMARDs, som det kliniske spargsmal leegger op til.
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5.3 Klinisk spgrgsmal 3

Klinisk spgrgsmal 3: Hvad er vardien af upadacitinib som monoterapi sammenlignet med tofacitinib som
monoterapi til behandlingsnaive patienter med moderat til sveer kronisk leddegigt?

5.3.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige ansggning til at
besvare klinisk spargsmal 3.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og fundet to fuldtekstartikler, der stemmer
overens med in- og eksklusionskriterierne fra Medicinradets protokol. Artiklerne stammer fra ét klinisk
studie for upadacitinib, SELECT-MONOTHERAPY [22] og ét klinisk studie for tofacitinib, ORAL-SOLO
[23].

Desuden indgar EMAs EPAR og produktresumé for upadacitinib [15,16] og tofacitinib [24,25].

Studiekarakteristika

SELECT-MONOTHERAPY [22]: Dette er et randomiseret, dobbeltblindet, fase I11-studie, der undersggte
effekten og sikkerheden af upadacitinib monoterapi sammenlignet med MTX til patienter med kronisk
leddegigt og fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet trods MTX-behandling. Studiet har en 14-ugers
placebo-kontrolleret periode efterfulgt af en blindet extension periode op til 5 ar. Patienterne blev
randomiseret 2:2:1:1 til 15 mg upadacitinib (n = 217), 30 mg upadacitinib (n = 215) og to MTX-grupper (n =
216), hvor patienter fortsatte pa deres daglige MTX-dosis. Der var ingen MTX "washout” periode, dvs.
patienter modtog upadacitinib direkte fra MTX eller fortsatte p& MTX. Randomiseringen var stratificeret
efter geografi. Primzre effekt- og sikkerhedsanalyser blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter,
der modtog mindst én studiedosis. Studiets primaere effektmal var ACR20 og DAS28-CRP < 2,8, sekundare
effektmal inkluderede blandt andet ACR50, ACR70, livskvalitet og sikkerhed.

ORAL-SOLO [23]: Dette er et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret fase I11-studie, der
undersgagte effekten og sikkerheden af tofacitinib monoterapi sammenlignet med placebo til patienter med
kronisk leddegigt og fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet trods sygdomsmodificerende behandling,
f.eks. behandling med bDMARD. Patienterne blev randomiseret 4:4:1:1 til 5 mg tofacitinib to gange dagligt
(n = 243) i 6 maneder, 10 mg tofacitinib to gange dagligt (n = 245) i 6 maneder og to placebogrupper (n =
122), som skiftede over til 5/10 mg tofacitinib to gange dagligt efter 3 maneder pa placebo. Resultater blev
opgjort efter 3 maneders opfalgning, og resultater for de to placebogrupper blev opgjort samlet. Patienter
skulle stoppe pa alle DMARDs far studiestart (washout” periode). Primare effekt- og sikkerhedsanalyser
blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter, der modtog mindst én studiedosis. Studiets primeere
effektmal var ACR20, HAQ-DI og DAS28-4(ESR) < 2,6, sekundere effektmal inkluderede blandt andet
ACR50, ACR70, livskvalitet og sikkerhed.

Population
Tabel 6 lister baselinekarakteristika for patientpopulationerne i SELECT-MONOTHERAPY og ORAL-
SOLO studierne.
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Tabel 6. Baselinekarakteristika for patientpopulationerne i SELECT-MONOTHERAPY
og ORAL-SOLO*

SELECT-MONOTHERAPY | ORAL-SOLO
Upadacitinib 15 mg Tofacitinib 2 x 5 mg
(n=217) (n=243)
Kvinder, antal (%) 174 (80,2) 207 (85,2)
Alder (ar) 545+12.2 52,2+115
Sygdomsvarighed i ar 75+8,9 8,0
Tidligere brug af
bDMARDs, %
TNF heemmer 0 14,0
Andet 0 49
Tidligere brug af
csDMARDs, %
MTX 100 86,0
Andet NA 54,3
SJC66 16,4 £10,9 16,3
DAS28-CRP 56+1,0 5,68
HAQ-DI 15+0,7 1,53

*Alle verdier er opgjort som gennemsnit + SD, medmindre andet er specificeret.
SJC66 = Swollen joint count in 66 joints (antal haevede led ud af 66 led); DAS28-CRP = Disease Activity Score 28- C-reactive
protein; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index; NA = ikke tilgengeligt.

Studierne adskiller sig fra hinanden, hvad angar tidligere brug af bDMARDs; naesten 20 % af patienterne i
ORAL-SOLO havde tidligere modtaget biologisk behandling i modszatning til ingen af patienterne i
SELECT-MONOTHERAPY (eksklusionskriterie). Det kan betyde, at en andel af patienterne i ORAL-SOLO
muligvis er svarere at behandle og vil vise et lavere behandlingsrespons end patienterne i SELECT-
MONOTHERAPY. Desuden havde patienterne i ORAL-SOLO en DMARDs "washout” periode og modtog
ren placebo i modseetning til SELECT-MONOTHERAPY, hvor patienterne skiftede direkte over til
upadacitinib fra MTX eller fortsette pa deres daglige MTX-dosis (placeboarmen). Fagudvalget vurderer, at
under studiets opfglgningstid pa 3 maneder, vil denne forskel i baselinekarakteristika ikke vere af betydning
for studieeffekten. Derudover afviger patientkarakteristika i studierne ikke veesentligt fra den danske
patientpopulation.

5.3.2 Databehandling og analyse

Nedenfor beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

For samtlige effektmal, undtagen TSS, har ansgger foretaget en indirekte komparativ analyse af upadacitinib
ved 14 uger og tofacitinib ved 3 maneder, hvor den relative og absolutte forskel er estimeret ved brug af
Buchers metode.

Den indirekte sammenligning er i henhold til Medicinradets metoder. Medicinradet har ikke fundet
anledning til at foretage endringer af beregninger foretaget af ansgger eller supplere med yderligere
beregninger.
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Fagudvalget og sekretariatet gnsker at fremhave fglgende vedrgrende den direkte sammenligning:

e Det kliniske spgrgsmal er rettet mod bDMARD behandlingsnaive patienter, men nasten 20 % af
patienterne i ORAL-SOLO havde tidligere modtaget bDMARDs. Studiepopulationerne i SELECT-
MONOTHERAPY og ORAL-SOLO adskiller sig, hvad angar tidligere behandling med bDMARD,
sadan at effekten af tofacitinib muligvis er underestimeret i sammenligningen med upadacitinib.
Fagudvalget vurderer, at denne forskel bidrager med en vis usikkerhed til den indirekte
sammenligning. Der vil blive taget hgjde for denne usikkerhed i vurderingen af evidensens kvalitet.

e Patienter i ORAL-SOLO modtog ren placebo i modsetning til placeboarmen i SELECT-
MONOTHERAPY, hvor patienterne fortsatte pA MTX. Effektestimaterne i placeboarmene er
sammenlignelige i de to studier. Fagudvalget vurderer, at forskellen bidrager med en vis usikkerhed
til den indirekte sammenligning. Der vil blive taget hgjde for denne usikkerhed i vurderingen af
evidensens kvalitet.

e Ansgger har ikke indsendt data for TSS, da effektmalet ikke var undersegt i hverken SELECT-
MONOTHERAPY eller ORAL-SOLO. Effektmalet bidrager dermed ikke til den samlede
kategorisering.

o Daingen patienter i ORAL-SOLO-studiet oplevede alvorlige infektioner (0%), kan den absolutte og
relative effektforskel ikke beregnes for dette effektmal.

5.3.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af
evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de vasentligste domeener for hvert klinisk
spergsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 1).

Indledningsvist blev leegemidlernes direkte sammenligninger med henholdsvis MTX og placebo vurderet.

- Overordnet var studiet af upadacitinib sammenlignet med MTX af lav kvalitet. Hvor evidensen er
nedgraderet, er dette foretaget pa baggrund af inkonsistens (kun ét studie) og ungjagtighed (avre
greense for konfidensintervallet pa RR for effektmalene ophar pga. ugnskede haendelser, alvorlige
infektioner og ophgr pga. at manglende effekt overskrider veesentlighedskriteriet for merveerdi).

- Overordnet var studiet af tofacitinib sammenlignet med placebo af meget lav kvalitet. Hvor
evidensen er nedgraderet, er dette foretaget pa baggrund af inkonsistens (kun ét studie), indirekte
evidens (studiepopulationens baselinekarakteristika afviger fra det kliniske spargsmal) og
ungjagtighed (avre graense for konfidensintervallet pa RR for effektmalet opher pga. ugnskede
haendelser overskrider veesentlighedskriteriet for merveerdi).

Da mervardien af upadacitinib sammenlignet med tofacitinib er vurderet via indirekte sammenligninger, er
der for alle effektmal efterfalgende nedjusteret for indirekte evidens. Den samlede evidenskvalitet for klinisk
spargsmal 3 er efterfalgende vurderet ud fra det lavest vurderede kritiske effektmal (ophar pga. ugnskede
handelser ved tofacitinib sammenlignet med placebo).

Evidensens kvalitet for den kliniske merveerdi, som upadacitinib tiloyder sammenlignet med tofacitinib til
behandlingsnaive patienter i monoterapi og med moderat til sveer kronisk leddegigt, er samlet set vurderet
som veerende meget lav. Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i bilag 1.
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5.3.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og aggregerede kategorier,
den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for klinisk spargsmal 3.
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Disability Index,
HAQ-DI

(MKRF: 15 %-point)

kategoriseres

kategoriseres

Effektmal Maleenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret vaerdi

(MKRF) Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi | Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi for effektmalet
American College Andel patienter, der
of Rheumatology oplever respons Kritisk 3,5 %-point [-12,6; 33,5] Kan |kk_e RR: 1,11 [0,60; 2,07] Kan |kk_e Samlet yaerdl kan ikke
50 % response, . . kategoriseres kategoriseres kategoriseres

(MKRF: 15 %-point)
ACR50

Andel patienter der,

ophgrer behandlingen . .

pga. ugnskede 4,6 %-point [0,0; 36,7] ll((;[r; Il(;lr(iieres RR: 6,61 [0,96; 45,55] If;tz ”glr(iieres

heandelser 9 g

(MKREF: 5 %-point) . .
Bivirkninger Andel patienter der, Kritisk Samlet yaerdl kan ikke

oplever alvorlige kategoriseres

- ; Kan ikke kategoriseres*

infektioner

(MKRF: 5 %-point)

G_er_memgang af_ Se nedenfor

bivirkningsprofil
Behandlingsophgr | Andel patienter der, . - . .
grundet ophgrer behandling Vigtigt 1,0 %-point [-0,3; 28,8] kK:tg Ilcjll'(iieres RR: 3,47 [0,17; 70,97] :f;g Ilglr(iieres E:?;l?r;;frrg; kan ikke
manglende effekt | (MKRF: 10 %-point) Y 9 Y

Andel patienter uden . .
-Srg(t)?:e S.Pgrsp progression Vigtigt Kan ikke kategoriseres* i:{: Iz[r;;ag:s; kan ikke

' (MKRF: 10 %-point) 9

Health
Assessment Andel patienter der, . . . .
Questionnaire oplever respons Vigtigt 0,9 %-point [-14,5; 21,4] Kan ikke RR: 1,01 [0,76; 1,35] Kan ikke Samlet veerdi kan ikke

kategoriseres

Samlet kategori for legemidlets veaerdi

Samlet veerdi kan ikke kategoriseres

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

MKRF: mindste klinisk relevante forskel, Cl: konfidensinterval, RR: relativ risiko, NA: ikke tilgaengeligt.
*Kategorisering ikke mulig pga. manglende data.
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ACR50

Som beskrevet i protokollen er effektmalet ACR50 kritisk for vurderingen af l&egemidlets vardi for
patienterne, fordi det ifglge fagudvalget er det primeere mal for effekt. Desuden indgar det som et kritisk
effektmal i behandlingsvejledningen fra 2018 [12]. ACR50 er defineret som 50 % forbedring i bade smme
og havede 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 % forbedring hos den enkelte patient er tilstraekkeligt
for at definere respons, hvorimod en 20 % forbedring (ACR20) i fagudvalgets optik ikke er et tilstreekkeligt
klinisk respons.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 5 nedenfor.

ACR50

-7 -12 -7 -2 3 8 13

Figur 5: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for ACR50. De optrukne linjer indikerer
MKREF. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 95 %
konfidensintervallet holdes op mod de stiplede linjer. Da den nedre graense for konfidensintervallet ligger teettere pa en
negativ klinisk relevant forskel end pa 0, kan den forelgbige merveerdi ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant forskel, da punktestimatet er
lavere end den forhandsdefinerede MKRF (3,5 %-point, til fordel for upadacitinib, sammenlignet med
MKRF pa 15 %-point). Den nedre grense for konfidensintervallet ligger teettere pa en negativ klinisk
relevant forskel end pé 0 (ingen effektforskel). Derfor kan den forelgbige veerdi af upadacitinib vedr. ACR50
ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel opgjort som en relativ risiko pa 1,11 [0,60; 2,07] (se tabel 7) kan
upadacitinibs merveerdi vedr. ACR50 forelgbigt ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib aggregeret har en mervardi, som ikke kan kategoriseres vedr.
ACR50. Arsagen hertil er, at de absolutte og relative effektforskelle ikke kan kategoriseres, og at MKRF
ikke er opnaet, da den absolutte forskel er pa 3,5 %-point, hvilket er lavere end den forhandsdefinerede
forskel pa 15 %-point.

Pa baggrund af det foreliggende data vurderer fagudvalget, at de to laegemidler er ligevardige, hvad angar
effekt ved ACR50.
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Bivirkninger

Det sammensatte effektmal bivirkninger skulle jf. protokollen opgeres som behandlingsophgr grundet
ugnskede handelser, alvorlige infektioner samt en gennemgang af upadacitinibs og tofacitinibs
bivirkningsprofiler. Effektmalet bivirkninger blev veaegtet som kritisk for vurderingen af laegemidlets vardi
for patienterne, fordi de bade er generende for patienterne og kan forarsage pauser i behandlingen, hvilket
kan forveerre sygdommen.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Den absolutte forskel er afbildet i figur 6 nedenfor.

Behandlingsophgr grundet ugnskede
haendelser

Figur 6: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for ACR50. De optrukne linjer indikerer
MKREF. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 95 %
konfidensintervallet holdes op mod de stiplede linjer. Da den gvre granse for konfidensintervallet ligger tattere pa en
negativ klinisk relevant forskel end pa 0, kan den forelgbige merveerdi ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant forskel, da punktestimatet er
lavere end den forhandsdefinerede MKRF (4,6 %-point, til fordel for tofacitinib, sammenlignet med MKRF
pa 5 %-point). Den gvre grense for konfidensintervallet ligger teettere pa en negativ klinisk relevant forskel
end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor kan den forelgbige veerdi af upadacitinib vedr. behandlingsophar
grundet ugnskede haendelser ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel opgjort som en relativ risiko pa 6,61 [0,96; 45,55] (se tabel 7) kan
upadacitinibs merveerdi vedr. behandlingsopher grundet ugnskede haendelser forelgbigt ikke kategoriseres
efter Medicinradets metoder.
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Alvorlige infektioner

Da ingen patienter i ORAL-SOLO-studiet oplevede alvorlige infektioner (0 %), kan den absolutte og relative
effektforskel ikke beregnes for dette effektmal. Den forelgbige merveerdi af upadacitinib vedr. alvorlige
infektioner kan dermed ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Gennemgang af bivirkningsprofiler

Gennemgangen af bivirkningsprofilerne for upadacitinib og tofacitinib tager udgangspunkt i leegemidlernes
produktresuméer, hvor bivirkningsprofilerne er poolet fra de underliggende studier.

Upadacitinib
Se gennemgangen af upadacitinib bivirkningsprofilen ved klinisk spargsmal 1 (afsnit 5.1.4).

Tofacitinib

De hyppigste alvorlige bivirkninger rapporteret med tofacitinib er alvorlige infektioner som
lungebetandelse, bakteriel hudinfektion, herpes zoster, urinvejsinfektion, betaendelse i tyktarmsudposninger
(divertikulitis) og blindtarmsbeteendelse. Der er ligeledes rapporteret opportunistiske infektioner, deriblandt
tuberkulose og herpes zoster i flere dermatomer. Andre alvorlige infektioner, som ikke blev rapporteret i
kliniske studier, kan ogsa forekomme (f.eks. svampeinfektion i luftrarene/lungerne (kokcidioidomykose)).
De hyppigst rapporterede bivirkninger i lgbet af de farste tre maneder i kontrollerede kliniske studier var
hovedpine, gvre luftvejsinfektioner, nasopharyngitis, diarré, kvalme og hypertension [25]. @vrige
bivirkninger af serlig interesse inkluderer VTE, malignitet, interstitiel lungesygdom, gastrointestinal
perforation, kardiovaskular risiko, forhgjede lipider og leverenzymer samt overfglsomhed.

I november 2019 udsendte EMA en ny sikkerhedsinformation angaende tofacitinib, hvor der er
dokumenteret dosisafhangig @get risiko for blodpropper i lungerne og de dybe vener (VTE) hos patienter
med risikofaktorer for VTE, og som er i behandling med tofacitinib, hvoraf nogle tilfeelde var fatale.
Derudover er der gget risiko for alvorlige og dagdelige infektioner hos patienter over 65 ar [26]. P& baggrund
af EMASs underretning og af hensyn til patienternes sikkerhed endrede fagudvalget i juni 2020 tofacitinibs
anbefaling i Medicinradets behandlingsvejledning for kronisk leddegigt, sa det ikke laengere er ligestillet
med de gvrige legemidler som fgrstevalg [27].

Samlet kategorisering af effektmalet bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib aggregeret har en mervardi, som ikke kan kategoriseres vedr.
bivirkninger. Ved den samlede kategorisering af effektmalet bivirkninger har fagudvalget lagt veegt pa, at
merveerdien pa deleffektmalet "’behandlingsophgr grundet ugnskede handelser’ ikke kan kategoriseres efter
Medicinradets metoder, og at kategorisering af deleffektmalet "alvorlige infektioner™ ikke er mulig pga.
manglende data.

Fagudvalget vurderer, at bivirkningsprofilerne for upadacitinib og tofacitinib generelt er sammenlignelige.
Pa det foreliggende datagrundlag synes der ikke at foreligge samme risiko for blodpropper og alvorlige
infektioner hos patienter over 65 ar ved behandling med upadacitinib som for tofacitinib.

Behandlingsophgr grundet manglende effekt

Som beskrevet i protokollen er effektmalet behandlingsophar grundet manglende effekt vigtigt for
vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi det er relevant at afdaekke forskelle i, hvor mange
patienter der ikke har effekt af et leegemiddel 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.
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Den absolutte forskel er afbildet i figur 7 nedenfor.

Behandlingsophgr grundet
manglende effekt

-7 3 13 23

Figur 7: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for behandlingsophgr grundet manglende
effekt. De optrukne linjer indikerer MKRF. De stiplede linjer indikerer graeenserne for Medicinradets kategorier
svarende til halvdelen af MKRF. 95 % konfidensintervallet holdes op mod de stiplede linjer. Da den gvre grense for
konfidensintervallet ligger taettere pa en negativ klinisk relevant forskel end pa 0, kan den forelgbige merveerdi ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant forskel, da punktestimatet er
lavere end den forhandsdefinerede MKRF (1,0 %-point, til fordel for upadacitinib, sammenlignet med
MKRF pa 10 %-point). Den gvre granse for konfidensintervallet ligger tattere pa en negativ klinisk relevant
forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor kan den forelgbige vaerdi af upadacitinib vedr.
behandlingsopher grundet ugnskede haendelser ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel opgjort som en relativ risiko pa 3,47 [0,17; 70,97] (se tabel 7) kan
upadacitinibs merveerdi vedr. behandlingsophgr grundet manglende effekt forelgbigt ikke kategoriseres efter
Medicinradets metoder.

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib aggregeret har en mervardi, som ikke kan kategoriseres vedr.
behandlingsophgr grundet manglende effekt. Arsagen hertil er, at de absolutte og relative effektforskelle ikke
kan kategoriseres, og at MKRF ikke er opnaet, da den absolutte forskel er pa 1,0 %-point, hvilket er lavere
end den forhandsdefinerede forskel pa 10 %-point.

Pa baggrund af det foreliggende data vurderer fagudvalget, at de to leegemidler er ligevaerdige, hvad angar
behandlingsophgr grundet manglende effekt.

Total Sharp Score (TSS)

Som beskrevet i protokollen er effektmalet TSS et relevant radiologisk effektmal, som er vigtigt for
vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne, da det kan tolkes som et udtryk for sygdomsprogression
[19].
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Ansgger har ikke indsendt data for TSS, da effektmalet ikke var undersggt i SELECT-MONOTHERAPY- og
ORAL-SOLO-studierne. De forelgbige og den aggregerede merveerdi af upadacitinib vedr. TSS kan dermed
ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

HAQ-DI

Som beskrevet i protokollen er effektmalet HAQ-DI vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi for
patienterne, fordi det er et mal for patienternes invaliditet/funktionstab og afspejler i denne sammenhang
livskvalitet. HAQ-DI er valgt fremfor et generisk instrument, idet fagudvalget vurderer, at det er af sterre
relevans for patienter med kronisk leddegigt, og fordi det anvendes i dansk Kklinisk praksis og bl.a. registreres
ved ambulante besgag.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 8 nedenfor.

HAQ-DI
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Figur 8: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for HAQ-DI. De optrukne linjer indikerer
MKREF. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 95 %
konfidensintervallet holdes op mod de stiplede linjer. Da den nedre graense for konfidensintervallet ligger teettere pa en
negativ klinisk relevant forskel end pa 0, kan den forelgbige merveerdi ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en Klinisk relevant forskel, da punktestimatet er
lavere end den forhandsdefinerede MKRF (0,9 %-point, til fordel for upadacitinib, sammenlignet med
MKRF pa 15 %-point). Den nedre greense for konfidensintervallet ligger teettere pa en negativ klinisk
relevant forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor kan den forelgbige veerdi af upadacitinib vedr. ACR50
ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel opgjort som en relativ risiko pa 1,01 [0,76; 1,35] (se tabel 7) kan
upadacitinibs merverdi forelgbigt ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder vedr. HAQ-DI.

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib aggregeret har en merveardi, som ikke kan kategoriseres vedr. HAQ-
DI. Arsagen hertil er, at de absolutte og relative effektforskelle ikke kan kategoriseres, og at MKRF ikke er
opnaet, da den absolutte forskel er pa 0,9 %-point, hvilket er lavere end den forhandsdefinerede forskel pa 15
%-point.
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Pa baggrund af det foreliggende data vurderer fagudvalget, at de to laegemidler er ligevaerdige, hvad angar
effekt ved HAQ-DI.

5.3.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af upadacitinib sammenlignet med tofacitinib til
behandlingsnaive patienter med moderat til svaer kronisk leddegigt, hvor behandling med csDMARD ikke er
en mulighed, ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib er et ligeveerdigt alternativ til tofacitinib, hvad angar effekt. Pa
baggrund af det foreliggende datagrundlag, synes der ikke at foreligge samme risiko for blodpropper og
alvorlige infektioner hos patienter over 65 ar ved behandling med upadacitinib, som for tofacitinib.

5.4 Klinisk spgrgsmal 4

Klinisk spgrgsmal 4: Hvad er verdien af upadacitinib som monoterapi sammenlignet med tofacitinib som
monoterapi til behandlingserfarne patienter med moderat til sveer kronisk leddegigt?

5.4.1 Litteratur

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen. Der blev ikke fundet litteratur om hverken
upadacitinib eller tofacitinib, der kunne bruges til at besvare det kliniske spargsmal.

5.4.2 Databehandling og analyse

Da der ikke blev fundet studier til at besvare det kliniske spargsmal, foreligger der ikke noget data til
hverken en komparativ analyse eller narrativ sammenligning. Derfor kan fagudvalget ikke vurdere de
forelgbige og aggregerede kategorier efter Medicinradets metoder. Ansgger har refereret til Medicinradets
behandlingsvejledning vedr. kronisk leddegigt, hvor et tilsvarende klinisk spgrgsmal blev belyst ved
ekstrapolation fra behandlingsnaive patienter i monoterapi, og hvor vurderingen var enslydende med
vurderingen af de behandlingsnaive patienter i monoterapi.

Ved besvarelsen af det kliniske spgrgsmal har fagudvalget baseret vurderingen pa ekstrapolering fra klinisk
spargsmal 3 samt fagudvalgets kliniske ekspertise og erfaring.

5.4.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har ikke anvendt GRADE til at foretage en formel vurdering af kvaliteten af evidensen. Der er
ingen sammenligning og derfor er det ikke meningsfyldt.

Risiko for bias er ikke vurderet, da der ikke er et randomiseret studie af upadacitinib eller tofacitinib.

5.4.4 Effektestimater og kategorier

Der er ingen data og derfor ingen tabel over effektforskelle eller gennemgang af effektmal.

Side 36 af 49



> Medicinradet

5.4.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede vaerdi af upadacitinib sammenlignet med tofacitinib til
behandlingserfarne patienter med moderat til sveer kronisk leddegigt, hvor behandling med csDMARD ikke
er en mulighed, ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Fagudvalget fremhaver, at der ikke er noget, der taler for, at balancen mellem effekt og bivirkninger af
upadacitinib sammenlignet med tofacitinib til behandlingserfarne patienter adskiller sig fra behandlingsnaive
patienter (Klinisk spargsmal 3). Her vurderede fagudvalget, at upadacitinib er ligeveerdigt med tofacitinib,
hvad angar effekt, og at der pa baggrund af det foreliggende datagrundlag ikke synes at foreligge samme
risiko for blodpropper og alvorlige infektioner hos patienter over 65 ar ved behandling med upadacitinib,
som for tofacitinib.

6 Andre overvejelser

Fagudvalget udtrykker en bekymring for den ggede risiko for blodpropper hos patienter med risikofaktorer
for VTE samt ggede risiko for alvorlige infektioner hos patienter over 65 ar ved behandling med tofacitinib.
Det kan ikke udelukkes, at der er tale om en klasseeffekt for JAK-heemmere, men med det tilgaengelige
datagrundlag foreligger der ikke evidens til at konkludere dette.

7 Relation til behandlingsvejledning
Kombinationsbehandling

Fagudvalget har forelgbigt ligestillet upadacitinib med adalimumab til behandlingsnaive og
behandlingserfarne patienter i kombinationsterapi med MTX.

Monoterapi

Ved udarbejdelsen af protokollen for upadacitinib var tofacitinib farstevalg i daveaerende
leegemiddelrekommandation, som dermed blev valgt som komparator ved de relevante kliniske spargsmal.
Tofacitinib var pa det tidspunkt ligestillet med etanercept, som var andetvalg i davarende
legemiddelrekommandation. Tofacitinibs anbefaling er sidenhen blevet endret pga. EMAs sikkerhedssignal
[27]. Som konsekvens har Medicinradet udstedt en opdateret lazgemiddelrekommandation, hvor etanercept er
blevet farstevalg ved monoterapi [12].

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib forelgbigt kan ligestilles med etanercept, da alle tre leegemidler er
ligeveerdige, hvad angar effekt. Sikkerhedssignalet fra EMA ved behandling med tofacitinib, er ikke blevet
rapporteret ved behandling med upadacitinib eller etanercept.
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11 Bilag 1: Evidensens kvalitet

11.1 Cochrane, Risk of Bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochranes RoB 2.0 assessment tool.

> Medicinradet

Risiko for bias i Risiko for bias grundet Manglende data Risiko for bias ved Risiko for bias ved Overordnet
randomiserings- afvigelser fra tilsigtet for effektmal indsamlingen af udvelgelse af resultater | risiko for
processen intervention data der rapporteres bias
(effekt af tildeling til
intervention)
SELECT- Lav Lav Lav Lav Lav Lav
COMPARE o : : - : : . .
Randomiseringen er Dobbeltblindet studie. Effektivitetsanalyser Dobbeltblindet studie. De effektmal, der beskrives
foregaet ved brug af Investigators og patienter er foretaget pa full Investigators og i studieprotokollen, er
interactive-response forblev blindede, indtil alle analysis set, svarende | patienter forblev rapporteret i studiet.
teknologi. patienter var ferdige med 48 til alle randomiserede | blindede, indtil alle
Randomiseringen var | ugers behandling. patienter, der modtog | patienter var feerdige
stratificeret efter Prespecificeret, ublindet analyse | minimum en dosis med 48 ugers
tidligere brug af var foretaget af sponsoren, efter | studiemedicin. behandling.
bDMARD:s og at alle patienter var enten Nonresponder
geografi. Patienterne feerdige med 26 ugers imputering blev brugt
blev randomiseret behandling eller stoppede for ved manglende data
2:2:1 il tidligt. 0g pa observationer
upadacitinib+MTX, lavet efter start af
placebo+MTX og rescue behandling.
adalimumab+MTX.
Studiet havde en
blindet rescue
behandling.
SELECT- Lav Lav Lav Lav Lav Lav
BEYOND . . . . . .
Randomiseringen er Dobbeltblindet, placebo- Effektivitetsanalyser Dobbeltblindet, De effektmal, der beskrives
foregéet ved brug af kontrolleret studie. Patienter, er foretaget pa full placebo-kontrolleret i studieprotokollen, er
interactive-response investigators og sponsor var analysis set, svarende | studie. rapporteret i studiet.
teknologi. ikke bekendt med allokering af | til alle randomiserede
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Randomiseringen var
stratificeret efter
tidligere brug af
bDMARDSs samt efter
geografi. Patienterne
blev randomiseret
2:2:1:1til 15 mg
upadacitinib, 30 mg
upadacitinib og to
placebo-grupper

studiemedicin/placebo.
Patienter kunne fortsatte efter
endt 12 ugers
placebokontrolleret
studieperiode i en
dobbeltblindet
ekstensionsperiode op til 5 ar.

patienter, der modtog
minimum en dosis
studiemedicin.
Nonresponder
imputering blev brugt
ved vurdering af
primaert effektmal
samt andre bingre
effektmal.

> Medicinradet

SELECT- Lav Lav Lav Lav Lav Lav
MONOTHERAPY L . . . . .
Randomiseringen er Dobbeltblindet, dobbelt-dummy | Effektivitetsanalyser Dobbeltblindet, De effektmal, der beskrives
foregéet ved brug af studie. Patienter kunne fortsatte | er foretaget pa full dobbelt-dummy studie. | i studieprotokollen, er
interactive-response efter endt 14 ugers analysis set, svarende | En uafhangig, ekstern rapporteret i studiet.
teknologi. studieperiode i en blindet til alle randomiserede | kardiovaskulaer komité
Randomiseringen var | ekstensionsperiode op til 5 ar. patienter, der modtog | vurderede blindet alle
stratificeret efter minimum en dosis mistenkte
geografi. Patienterne studiemedicin. kardiovaskulere
blev randomiseret Nonresponder heendelser, inklusive
2:2:1:1til 15 mg imputering blev brugt | tromboemboliske
upadacitinib, 30 mg ved manglende data. hendelser.
upadacitinib og to Non-responder blev
MTX-grupper. Der defineret som
var ingen MTX patienter med
“washout” periode. manglende data ved
uge 14, eller patienter
der stoppede med
deres behandling for
tidligt.
ORAL-SOLO Lav Lav Lav Lav Lav Lav

Randomiseringen er
foregéet ved brug af
et automatiseret web-
baseret eller telefon-
baseret system.
Patienterne blev
randomiseret 4:4:1:1
til 5 mg tofacitinib, 10
mg tofacitinib og to

Dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret, parallel-
gruppestudie.

Effektivitetsanalyser
er foretaget pa
modificeret intention-
to-treat population,
svarende til alle
randomiserede
patienter, der modtog
minimum en dosis
studiemedicin.

Dobbeltblindet,
placebo-kontrolleret,
parallel-gruppe studie.

De effektmal, der beskrives
i studieprotokollen, er
rapporteret i studiet.
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placebogrupper, som
skiftede over til 5/10
mg tofacitinib efter 3
maneder pa placebo.
Patienter skulle
stoppe pa alle
DMARD:s far
studiestart (“washout”
periode).

Sekundeert effektmal
med binare variabler
blev analyseret med
nonresponder
imputering ved
manglende data.

> Medicinradet
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11.2 GRADE-profil

Klinisk spgrgsmal 1: Hvad er vaerdien af upadacitinib i kombination med csDMARD sammenlignet med adalimumab i kombination med csDMARD til
behandlingsnaive patienter med moderat til sveer kronisk leddegigt?

11.2.1 GRADE evidensprofil, upadacitinib vs. adalimumab

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study Risk of . . - . Other S . Relative | Absolute
studies | design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations upadacitinib+MTX | adalimumab+MTX (95% CI) | (95% CI)
ACRS50 (follow up: 48 weeks)
1 randomised not serious ? not serious | not serious none 319/651 (49.0%) 131/327 (40.1%) RR 1,22 8,9 % L1E]0) CRITICAL
trials serious (1,05; 1,43) [ (1,9; 17,1) | MODERATE
Ophgar pga. ugnskede handelser (follow up: mean 48 weeks; assessed with: rate per 100 patient-ar)
1 randomised not serious ? serious ® not serious none - - RR 0,67 - e300 CRITICAL
trials serious (0,47; 0,94) LOW
Alvorlige infektioner (follow up: 48 weeks; assessed with: rate per 100 patient-ar)
1 randomised not serious ? serious serious ° none - - RR 0,95 - e000O CRITICAL
trials serious (0,57; 1,60) VERY LOW
Ophgr pga. manglende effekt (follow up: 48 weeks)
1 randomised not serious ? not serious | not serious none 126/651 (19.4%) 84/327 (25.7%) RR 0,75 5,9 % o0 IMPORTANT
trials serious (0,59; 0,96) | (-9,7; -0,9)| MODERATE
TSS (follow up: 48 weeks)
1 randomised not serious ? not serious | not serious none 560/651 (86.0%) 288/327 (88.1%) RR 0,98 -21% o0 IMPORTANT
trials serious (0,93; 1,03) | (-6,3; 2,4) | MODERATE
HAQ-DI (follow up: 48 weeks)
1 randomised not serious ? not serious | not serious none 404/651 (62.1%) 170/327 (52.0%) RR 1,19 10,1 % 0O IMPORTANT
trials serious (1,06; 1,35) | (3,0; 18,0) | MODERATE

ClI: Konfidensinterval; RR: Risk ratio
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Forklaringer

a. Der nedgraderes et niveau pga. ét inkluderet studie.
b. Der nedgraderes et niveau, da data er opgjort pa en anden méde end defineret i protokollen.
c. Der nedgraderes et niveau, da gvre graense for konfidensintervallet pa RR overskrider vasentlighedskriteriet for merveerdi.

Side 46 af 49



% . . o]

- > Medicinradet
Klinisk spgrgsmal 3: Hvad er vaerdien af upadacitinib som monoterapi sammenlignet med tofacitinib som monoterapi til behandlingsnaive patienter
med moderat til svaer kronisk leddegigt?

11.2.2 GRADE evidensprofil, upadacitinib vs. MTX

Certainty assessment Effect
Certainty Importance
Ne of Study Risk of Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other Relative Absolute
studies | design bias y p considerations | (95% CI) (95% ClI)
ACRS50 (follow up: 12-14 weeks)
1 randomised | not serious serious ? not serious not serious none RR 2,83 27,1% 212]@) CRITICAL
trials (1,98; 4,04) MODERATE
Ophgr pga. ugnskede handelser (follow up: 12-14 weeks)
1 randomised | not serious serious ? not serious serious ° none RR 1,33 09 % 1100 CRITICAL
trials (0,47; 3,76) LOW
Alvorlige infektioner
1 |randomised | not serious serious not serious serious ® none RR 1,00 0,0 % +1:10l0) CRITICAL
trials (0,06; 15,81) LOW
Ophgr pga. manglende effekt (follow up: 12-14 weeks)
1 randomised | not serious serious ? not serious serious ° none RR 0,25 -1,4 % ®0O0 IMPORTANT
trials (0,03; 2,21) LOW
TSS - ingen data
- - - - - - - - - - IMPORTANT
HAQ-DI (follow up: 12-14 weeks)
1 randomised | not serious serious ? not serious | not serious none RR 1,42 19,2 % o0 IMPORTANT
trials (1,19; 1,70) MODERATE

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio
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Forklaringer

a. Der nedgraderes et niveau pga. ét inkluderet studie.
b. Der nedgraderes et niveau, da gvre greense for konfidensintervallet pd RR overskrider vaesentlighedskriteriet for merverdi.

11.2.3 GRADE evidensprofil, tofacitinib vs. placebo

Certainty assessment Effect
Certainty Importance
Ne of Study Risk of Inconsistency | Indirectness | Imoprecision Other Relative Absolute
studies | design bias Y P considerations | (95% CI) (95% ClI)
ACRS50 (follow up: 12-14 weeks)
1 randomised | not serious serious 2 serious ° not serious none RR 2,54 19,0 % 1100 CRITICAL
trials (1,53; 4,23) LOW
Ophgr pga. ugnskede handelser (follow up: 12-14 weeks)
1 |randomised| not serious serious @ serious serious ¢ none RR 0,20 33% eO00O CRITICAL
trials (0,04; 1,02) VERY LOW
Alvorlige infektioner - ingen data
- - - - - - - - - - CRITICAL
Ophgr pga. manglende effekt (follow up: 12-14 weeks)
1 randomised | not serious serious 2 serious ° not serious none RR 0,07 -5,33 % 1100 IMPORTANT
trials (0,01; 0,58) LOW
TSS - ingen data
- - - - - - - - - - IMPORTANT
HAQ-DI (follow up: 12-14 weeks)
1 randomised | not serious serious ? serious ° not serious none RR 1,40 175% C12]@) IMPORTANT
trials (1,12; 1,76) MODERATE

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio
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Forklaringer

a. Der nedgraderes et niveau pga. ét inkluderet studie.
b. Der nedgraderes et niveau pga. studiepopulationernes baselinekarakteristika, som afviger fra det kliniske spargsmal.

c. Der nedgraderes et niveau, da gvre grense for konfidensintervallet pa RR overskrider vasentlighedskriteriet for mervardi.
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