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Medicinradets konklusion
Medicinradet vurderer, at tofacitinib til patienter med moderat til svaer reumatoid artrit giver

o Ingen klinisk mervaerdi som kombinationsbehandling til patienter med moderat til sveer RA, som
endnu ikke har modtaget biologisk behandling

o Ingen klinisk mervaerdi som kombinationsbehandling til patienter med moderat til sveer RA med
inadaekvat respons til csDMARD, og som har oplevet svigt af TNF-alfahaemmer

o Ingen klinisk mervaerdi som monoterapi til patienter med moderat til svaer RA, hvor behandling
med MTX ikke er en mulighed, og som endnu ikke har modtaget biologisk behandling

e Ingen klinisk merveerdi som monoterapi til patienter med moderat til svaer RA hvor behandling
med MTX ikke er en mulighed, og som har oplevet svigt af TNF-alfahaeemmer.

Evidensens kvalitet vurderes at veere moderat til meget lav.

Definition af klinisk mervaerdi:

Medicinradet kategoriserer leegemidlets kliniske mervaerdi i en af fglgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold, der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fravaer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraveer af alvorlige bivirkninger og veesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille mervaerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikke-alvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen mervaerdi: Ingen mervaerdi sammenlignet med standardbehandling / andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervaerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling / andre behandlinger.

Kategori 6. Ikke dokumenterbar mervaerdi: Ikke-dokumenterbar mervaerdi sammenlignet med standardbehandling /
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige data grundlag.

Om Medicinradet:

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

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

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

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

ACR50:
AE:
bDMARD:
Cl:

CRP:

csDMARD:

DANBIO:
DMARD:
EMA:
EPAR:
ESR:
EULAR:
HAQ-DI
IR

i.v.:
MTX:
RA:
RADS:
RCT:
SAE:
s.C.:

tsDMARD:

TNF:
TSS:
VAS:

American College of Rheumatology 50 % response
Adverse Event (bivirkning)

biologisk Disease Modifying Anti Rheumatic Drug
Confidence Interval

C-reaktivt protein

konventionelt syntetisk Disease Modifiying Anti Rheumatic Drug
Dansk Reumatologisk kvalitets- og forskningsdatabase
Disease Modifying Anti Rheumatic Drug

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

Erytrocyt Sedimentations Rate

European League Against Rheumatism

Health Assessment Questionnaire Disability Index
Inadequate response (utilstraekkeligt respons)
intravengst

Methotrexat

Reumatoid Artrit

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Randomised Controlled Trial

Serious Adverse Event (alvorlig bivirkning)

subkutant

targeteret syntetisk Disease Modifying Anti Rheumatic Drug
Tumor Necrosis Factor

Total Sharp Score

Visuel Analog Skala
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1 Baggrund

Reumatoid artrit (RA) er en kronisk sygdom [1], som er karakteriseret ved inflammatorisk respons i led, og
som kan fgre til pdelaeggelse af disse. Sygdommen medfgrer invaliditet, og en betydelig del af patienterne
bliver uarbejdsdygtige. Udover leddestruktion kan sygdommen give systemiske manifestationer, og er
forbundet med gget mortalitet, iseer pga. aterosklerose. RA er en multifaktoriel sygdom, og der er en
(beskeden) genetisk komponent.

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

RA forekommer globalt, men med geografisk og etnisk variation. | en nyere populationsbaseret dansk
undersggelse er incidensen mellem 32 og 35 pr. 100.000, og er stgrst hos kvinder [3]. Sygdommen kan
debutere i alle aldre, men typisk i 40- til 60-ars alderen. | Dansk Reumatologisk kvalitets- og forsknings-
database (DANBIO) var der ved udgangen af 2016 registreret 29.000 patienter med RA, hvoraf 5.400 var i
biologisk behandling [4].

Der findes ingen kurativ behandling. Den nuvaerende behandling er delt op i symptomlindrende behandling
(smertestillende behandling) og sygdomsmodificerende behandling (Disease Modifying Anti Rheumatic
Drugs, DMARDs). Vigtige principper er tidlig og malrettet behandling for at forebygge leddestruktion.
Behandling med DMARDs er en specialistopgave (reumatologer).

Ved behandlingsopstart med DMARD anvendes methotrexat (MTX) som fgrstevalg. Ved inadaekvat respons
kan dette praeparat kombineres med andre konventionelle syntetiske DMARDs (csDMARDs) typisk
salazopyrin og hydroxychloroquin (triple behandling) eller biologisk behandling/targeteret syntetisk
behandling (0 DMARDs/tsDMARDs). | den nuvarende behandlingsvejledning fra RADS indgar 9 bDMARDs
[5]. Syedomsmodificerende behandling inkluderer ogsa behandling med glukokortikoider, enten systemisk
eller injiceret i led.

For nogle patienter vil biologisk monoterapi vaere eneste mulige behandling. Saledes var ifglge et nyligt
DANBIO baseret studie [6] 19 % af RA patienter i biologisk monoterapi. Af disse var 70 % initieret pa
biomonoterapi og 30 % var i monoterapi efter tidligere at have vaeret i kombinationsterapi med MTX.

Det skgnnes, at mindst 20 % af patienter i biologisk behandling vil skifte praeparat i lgbet af et ar [1], hvilket
formentlig skyldes enten mangel pa effekt eller uacceptable bivirkninger.

Tofacitinib er et tsDMARD, der administreres oralt som en 5 mg tablet to gange dagligt. Ved at inhibere
enzymer af klassen Janus Kinase har tofacitinib en immunmodulerende effekt. Indikationen for tofacitinib
er svarende til indikationer for bDMARDs.
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2 Formal

Vurderingsrapporten har til formal systematisk at vurdere den kliniske merveerdi af tofacitinib
sammenlignet med nuvarende standardbehandling, med henblik pa at vurdere om Medicinradet skal
anbefale tofacitinib som standardbehandling til patienter med reumatoid artrit. Vurderingsrapporten
bygger pa den endelige ansggning fra Pfizer og vil, sammen med omkostningsanalysen udarbejdet af
Amgros, danne grundlag for Radets anbefalingsrapport.

3 Metode og proces i Medicinradet

Protokollen blev udarbejdet af fagudvalget vedrgrende gigtsygdomme med Hanne Merete Lindegaard som
formand. Protokollen blev offentliggjort 4. april 2017, og i en revideret version 5. maj 2017. | den
reviderede version (version 1.1) blev de kliniske spgrgsmal tilrettet, og det er denne protokol, som ligger til
grund for den endelige ansggning.

| protokollen laegges op til en vurdering af den kliniske mervaerdi af tofacitinib til fglgende populationer:

1) Kombinationsbehandling til patienter med moderat til svaer RA, som endnu ikke har
modtaget biologisk behandling

2) Kombinationsbehandling til patienter med moderat til sveer RA med inadaekvat respons til
csDMARD og som har oplevet svigt af TNF-alfahaeemmer

3) Monoterapi til patienter med moderat til sveer RA, hvor behandling med MTX ikke er en
mulighed, og som endnu ikke har modtaget biologisk behandling

4) Monoterapi til patienter med moderat til svaer RA hvor behandling med MTX ikke er en
mulighed, og som har oplevet svigt af TNF-alfaheemmer.

| figur 1 ses en oversigt over protokollens populationer og komparatorer, hvoraf der samlet er 12. For hvert
klinisk sp@grgsmal er der opstillet 6 kritiske eller vigtige effektmal, hvoraf mortalitet ikke betragtes som
relevant i den angivne tidshorisont. Dermed laegger protokollen op til 60 statistiske sammenligninger af
tofacitinib og en komparator.
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Figur 1: Komparatorer for tofacitinib som defineret i protokollen

_ Bionaive patienter Skifte-patienter

Kombinationsterapi Klinisk spgrgsmal 1 Klinisk spgrgsmal 2

med csDMARD Infliximab Rituximab
Etanercept Abatacept
Golimumab Tocilizumab
Adalimumab

Certolizumab

Monoterapi Klinisk spgrgsmal 3 Klinisk spgrgsmal 4
Etanercept Tocilizumab
Certolizumab
Adalimumab

Der indgik seks kritiske og vigtige effektmal i protokollen, men mortalitet blev ikke betragtet som relevant i
det angivne tidsinterval (1 ar), hvorfor den ikke indgar i vurderingen. De kritiske effektmal er andel af
patienter, som opnar ACR50 respons og behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, mens de vigtige
er alvorlige infektioner, HAQ-DI score (som indgar som livskvalitetsmal) og TSS.

Den endelige ansggning fra Pfizer blev modtaget i sekretariatet 12. juli 2017. Ansggers metoder benyttet til
litteratursggning og databehandling er valideret af Medicinradets sekretariat. Afsnittene om
litteratursggning og databehandling er dog efterfglgende blevet suppleret af ansgger, da sekretariatet
havde enkelte spgrgsmal angaende litteratursggning og statistisk metode. Denne proces medfgrte ikke et
clockstop, da der var tale om mindre, opklarende sp@grgsmal.

Vurderingsrapporten er udarbejdet af et nyt fagudvalg vedrgrende gigtsygdomme med Ulrik Tarp som
formand og en andret besaetning (fagudvalgets medlemmer kan ses i bilag 1), hvis kommissorium blev
godkendt pa Medicinradets mgde 12. oktober 2017.

4 Litteratursggning

| den endelige ans@gning henvises til to publicerede netvaerksmetaanalyser af henholdsvis behandling af
bionaive patienter [7] og patienter med svigt at Tumor Necrosis Factor (TNF) alfa haeammere [8] for
beskrivelse af litteratursggningen som ligger til grund for ansggningen. Ansggningen blev suppleret med en
opdateret litteratursggning, som er inkluderet som bilag 2.
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Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske mervaerdi af et laegemiddel ud fra den indsendte
ansggning, evt. suppleret med andet materiale. Vurderingen bygger pa vaegtningen af effektmal. Disse blev
kategoriseret som “kritiske”, “vigtige” og "mindre vigtige” i protokollen. | vurderingen vaegter de kritiske hgjest, de
vigtige naesthgjest og de mindre vigtige indgar ikke.

Vaegtningen af effektmal foretages pa baggrund af absolutte og relative veerdier for det enkelte effektmal. Den
relative effekt beskrives med et estimat og et konfidensinterval, hvis gverste graense skal ligge under et
forhandsdefineret vasentlighedskriterium. Den absolutte effekt sammenlignes med den i protokollen beskrevne
"mindste klinisk relevante forskel”.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og inddrager blandt andet forhold som
studiedesign, risiko for bias og effektstgrrelse. Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer: hgj, moderat, lav og
meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af evidens og
udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

5 Databehandling og datagrundlag

Databehandling i den endelige ans@gning
De statistiske analyser er udfgrt af ansgger® og valideret af Medicinradets sekretariat.

Vedr. databehandlingen for klinisk spgrgsmal 1 (bionaive i kombinationsbehandling) og 3 (bionaive i
monoterapi) henviser Pfizer til Bergrath et al [7]. Databehandling for klinisk sp@rgsmal 2 er baseret pa en
netvaerksmetaanalyse af Vieira et al [8]. Databehandling for klinisk sp@rgsmal 4 er baseret pa mindre post-
hoc analyser

Vurdering af datagrundlag

Kort beskrevet indeholder publikationen af Bergrath et al. to netvaerksmetaanalyser (en for monoterapi og
en for kombinationsterapi, se figur 2 pa side 15 for sidstnaevnte). Der er anvendt Bayesianske modeller og
ikke kommenteret pa antagelsen om transitivitet? i publikationens metodeafsnit. Netvaerkenes konsistens
er ikke vurderet, da der indgik multi-arm studier i alle de direkte sammenligninger. Derfor ma en vurdering
af bias foretages direkte mellem enkelte studier, hvorfor tofacitinib er sammenlignet med hver komparator
separat i denne rapport i afsnit 5.1B.

Til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1 er datagrundlaget suppleret med en direkte sammenligning mellem
tofacitinib og adalimumab [9], som blev publiceret efter netvaerksmetaanalysens litteratursggning var
afsluttet. Medicinradets sekretariat har derfor valgt at besvare klinisk spgrgsmal 1 ud fra bade denne
direkte sammenligning (som 5.1A) og netvaerksmetaanalysen.

De to sammenligninger er behandlet separat i vurderingen, men der gives en samlet konklusion.

Klinisk spgrgsmal 3 besvares alene ud fra netvaerksmetaanalysen. Det seerlige forhold ggr sig geeldende, at
der kun er data pa de kritiske effektmal (ACR50 og behandlingsophgr grundet ugnskede handelser) og ikke
pa nogen af de vigtige effektmal, som var opstillet i protokollen.

1 Pfizer fraskriver sig ansvaret for databehandlingen: “The analysis is a result of Pfizer’s discretionary review hence
Pfizer assumes no responsibility or liability for any errors or omissions in the content of this analysis”.
2 En grundlaeggende antagelse for netveerksmetaanalyser
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Netveerket til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2 (se figur 3) var uden direkte sammenligninger mellem aktive
behandlinger. Derfor er indirekte sammenligninger mellem tofacitinib og komparatorer rapporteret, og der
indgar ikke netvaerksestimater i sammenligningen. Da der var forskellig opfglgningstid pa nogle af studierne
af tofacitinib og komparator og en fremskrivning af effekter er benyttet i den artikel, der henvises til,
betragtes sammenligningerne overordnet som narrative fremfor kvantitative, og talveerdier er udelukkende
rapporteret til orientering.

Datagrundlaget for klinisk spgrgsmal 4 betragtes som narrativt.

| protokollen indgar mortalitet som et kritisk effektmal, men med den modifikation, at det ikke er relevant i
det givne tidsinterval. Vurdering af den kliniske merveerdi samt evidensens kvalitet er foretaget pa basis af
de gvrige kritiske effektmal.

Pa enkelte omrader har Medicinradets sekretariat suppleret ansggningen, hvilket er markeret i rapporten
for hvert enkelt tilfeelde.

1) For den direkte sammenligning mellem tofacitinib og adalimumab i klinisk spgrgsmal 1 har
sekretariatet udregnet relativ risiko med konfidensinterval ud fra data opgivet i den publikation,
der ligger til grund for ansggningen [9]. Udregningerne er foretaget i programmet RevMan.

2) Medicinradets sekretariat forsggte at udregne den absolutte forskel mellem tofacitinib og
adalimumab pa et effektmal (behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser) i klinisk spgrgsmal 3,
hvor netveerksmetaanalysen antydede stor klinisk mervaerdi. Der blev dog ikke fundet datagrundlag
for en sddan sammenligning.

Dette kliniske spgrgsmal er besvaret ud fra to forskellige tilgange, baseret pa den endelige ansggning. | den
f@rste tilgang er tofacitinib sammenlignet direkte med én af de i protokollen angivhe komparatorer,
adalimumab [9]. Derefter er benyttet data fra en netvaerksmetaanalyse, hvor tofacitinib er sammenlignet
med samtlige listede komparatorer. Spgrgsmalet er besvaret sadan, fordi det direkte sammenlignende
studie ikke var publiceret pa tidspunktet for sidste litteratursggning til netvaerksmetaanalysen, og derfor
ikke er inkluderet i litteratursggningen og de efterfglgende statistiske analyser.

A) Direkte sammenligning: Fagudvalget vurderer, at tofacitinib giver ingen klinisk mervaerdi som
kombinationsbehandling til patienter med moderat til svaer RA, som endnu ikke har modtaget
biologisk behandling.

B) Netvaerksmetaanalyse: Fagudvalget vurderer, at tofacitinib giver ingen klinisk mervaerdi som
kombinationsbehandling til patienter med moderat til svaer RA, som endnu ikke har modtaget
biologisk behandling.

Fagudvalget vaelger at tilleegge den direkte sammenligning st@rst betydning.

Side 10 af 57



Der indgik kun et studie (ORAL STRATEGY) i den direkte sammenligning, selvom tofacitinib er sammenlignet
med adalimumab i endnu et studie, nemlig ORAL-STANDARD (NCT00853385), som indgar i
netvaerksmetaanalysen. Her var adalimumab en aktiv komparator, men studiet havde ikke statistisk styrke
til at vise non-inferiority. Ansgger har ikke udfgrt metaanalyser af ORAL STANDARD og ORAL STRATEGY,
hvilket Medicinradets sekretariat accepterede ved modtagelse af den opdaterede ansggning.

ORAL STRATEGY (NCT02197055): Studiet publiceret i 2017 er et randomiseret, dobbeltblindet fase 3-studie,
hvor tofacitinib monoterapi, tofacitinib i kombination med MTX og adalimumab i kombination med MTX

blev sammenlignet [9].

| studiet indgik de kritiske effektmal ACR50 og behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, samt de
vigtige effektmal alvorlige infektioner og HAQ-DI. TSS er ikke undersggt. Studiet inkluderede 1152
patienter, hvoraf 378 blev randomiseret til at modtage tofacitinib + MTX og 388 randomiseret til at
modtage adalimumab + MTX. Opfglgningstiden var et ar, men det primaere endepunkt var ACR50 efter 6
maneder. Statistiske analyser er udfgrt pa alle patienter, som blev randomiseret og modtog mindst en dosis

("full analysis set”).

Patienter blev inkluderet, hvis de var zldre end 18 ar, levede op til diagnostiske krav for RA og havde aktiv
sygdom trods behandling med MTX. Ikke alle patienter var bionaive, saledes havde ca. 10 % af patienterne
tidligere modtaget behandling med bDMARD (herunder halvdelen med en TNF alfa-ha&mmer). Omkring
30 % af patienterne havde tidligere modtaget behandling med anden csDMARD end MTX.

ORAL STRATEGY (NCT02187055)

Tidspunkt for gennemfgrelse af studiet

2014-2015

Sygdomsvarighed i ar (gennemsnit+SD)

5,4 (tofacitinib + MTX)
6,0 (adalimumab + MTX)

Alder 49,7 + 12,2 (tofacitinib + MTX)
(gennemsnit +SD) 50,7 + 13,4 (adalimumab + MTX)
% Kvinder 83 %

Haevede led (gennemsnit +SD)

11,8 + 5,7 (tofacitinib + MTX)
11,0 £ 5,4 (adalimumab + MTX)

DAS28-ESR (meanzSD)

6,6 £ 0,9 (tofacitinib + MTX)
6,5 + 1,0 (adalimumab + MTX)

Tabel for studiekarakteristika i ORAL STRATEGY

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige

folger nedenfor.
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Resultat af direkte sammenligning efter 6
Forhandsdefineret grundlag for vurdering maneder

Absolut forskel 15 procentpoint 2 procentpoint

98,34 konfidensinterval -6; 11 (test for non-
inferiority)

Sammenligning foretaget af ansgger

Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 1,05 (0,90; 1,23)
merveerdi (foretaget af Medicinradets sekretariat)

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Studiet er analyseret med non-inferiority statistik, og ud fra den statistiske sammenligning kunne non-
inferiority siges at vaere opnaet, hvis den nedre konfidensgraense var stgrre end -13, hvilket var tilfaeldet.
Den absolutte forskel mellem tofacitinib + MTX og adalimumab + MTX er mindre end den forhands-
definerede mindste klinisk relevante forskel. Tilsvarende rummer konfidensintervallet for den relative
forskel mellem de to grupper 1,00. Derfor har tofacitinib i kombination med MTX ingen klinisk mervaerdi
sammenlignet med adalimumab + MTX vedr. ACR50.

Efter 12 maneder havde 48 % af patienterne behandlet med tofacitinib + MTX opnaet ACR50 mod 46 % af
patienterne behandlet med adalimumab + MTX. Derved er den absolutte forskel den samme som efter 6
maneder, og der er stadig ingen klinisk mervardi af tofacitinib + MTX sammenlignet med adalimumab +
MTX pa dette effektmal.

Resultat af direkte sammenligning efter 12

Forhandsdefineret grundlag for vurdering maneder
Absolut forskel 5 procentpoint 3 procentpoint
Sammenligning foretaget af ansgger
Stor @vre konfidensgranse < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,72 (0,45;1,17)
mervaerdi (foretaget af Medicinradets sekretariat)
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Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder de data fra resultatafsnittet, som indgar i
Medicinradets vurdering.

Da den absolutte forskel mellem tofacitinib + MTX og adalimumab + MTX ikke overstiger den forhands-
definerede mindste klinisk relevante forskel, har tofacitinib ingen klinisk mervaerdi bedgmt pa absolutte
veerdier. Tilsvarende rummer konfidensintervallet for den relative forskel mellem de to grupper 1,00.
Derfor vurderes tofacitinib pa dette effektmal at have ingen klinisk mervaerdi.

Resultat af direkte sammenligning efter 12

Forhandsdefineret grundlag for vurdering maneder
Absolut forskel 5 procentpoint 1 procentpoint
Sammenligning foretaget af ansgger
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative merveerdi og risiko > 5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgranse < 1,00
merveerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 1,71 (0,63 ; 4,70)
merveerdi (foretaget af Medicinradets sekretariat)

Tabel for vurdering af klinisk mervzerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder de data fra resultatafsnittet, som indgar i
Medicinradets vurdering.

Da den absolutte forskel mellem tofacitinib + MTX og adalimumab + MTX ikke overstiger den forhands-
definerede mindste klinisk relevante forskel. Tilsvarende rummer konfidensintervallet for den relative
forskel mellem de to grupper 1,00. Derfor vurderes tofacitinib pa dette effektmal at have ingen klinisk
mervaerdi.

Resultat af direkte sammenligning efter 6

Forhandsdefineret grundlag for vurdering maneder
Absolut forskel 15 procentpoint 3 procentpoint
Sammenligning foretaget af ansgger
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig Pvre konfidensgraense < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
merveerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00
merveerdi
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Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder de data fra resultatafsnittet, som indgar i
Medicinradets vurdering.

Da den absolutte forskel mellem tofacitinib + MTX og adalimumab + MTX ikke overstiger den forhands-
definerede mindste klinisk relevante forskel, vurderes tofacitinib pa dette effektmal at have ingen klinisk
mervaerdi. Da HAQ-DI indgar som mal for livskvalitet, udregnes relative forskelle ikke.

Da der ikke er rapporteret data, tildeles tofacitinib ikke dokumenterbar merveerdi pa dette effektmal.

Evidensens kvalitet, for sammenligningen mellem tofacitinib og adalimumab til bionaive patienter med RA,
er samlet set vurderet som vaerende moderat. Ifglge GRADE-metoden er den samlede evidenskvalitet
styret af den laveste evidenskvalitet for et kritisk effektmal. | dette tilfaelde er den laveste vurdering for et
kritisk effektmal moderat, hvilket ses i vurderingen af evidensen for behandlingsophgr grundet ugnskede
handelser. Evidensens kvalitet er i dette tilfaelde nedgraderet for “imprecision” (konfidensintervallets
bredde), men ikke for de gvrige domaener. Naermere overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i
bilag 2.

Fagudvalget vurderer, at tofacitinib giver ingen klinisk merveerdi som kombinationsbehandling til patienter
med moderat til sveer RA, som endnu ikke har modtaget biologisk behandling. Evidensens kvalitet vurderes
at veere moderat.

Der indgar 12 relevante studier i netveerksmetaanalysen af Bergrath et al[7]. Disse studier er kort beskrevet
nedenfor (se figur 2).
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Tofacitinib
5mgBID +
DMARDs

ORAL-SCAN
ORAL-STANDARD

Certolizimub pegol CSP551 RACAT Etanercept
400 mg QAW + NCT00544154 Placebo + Latin RA 50 mg QW +
DMARDs DMARDs DMARDs
ATTEST GLB-Kay
ATTRACT GO-FORWARD
ARMADA
ORAL-STANDARD
Infliximab AUGUST I Golimumab
3 mg/kg Q2W + DEO15 50 mg QAW +
DMARDs - DMARDs
Adalimumab
40 mg Q2W +
DMARDs

Figur 2. Studier som indgar i vurderingens af tofacitinibs kliniske mervaerdi for bionaive patienter i
kombinationsbehandling. Modificeret fra Bergrath et al. [7]. | analysen indgik ogsa fase Il studiet af
tofactinib A391025

Tofacitinib

ORAL-STANDARD (NCT00853385): Resultaterne fra ORAL-STANDARD er publiceret fra 2012 til 2017 og er
baseret pa et dobbeltblindet, randomiseret og kontrolleret studiedesign. 717 patienter blev randomiseret i
forholdet 4:4:4:1:1 til en af fem behandlinger: 5 mg tofacitinib to gange dagligt, 10 mg tofacitinib to gange
dagligt, 40 mg subkutan adalimumab hver anden uge, placebo 3 eller 6 maneder efterfulgt af 5 mg
tofacitinib to gange dagligt eller placebo 3 eller 6 maneder efterfulgt af 10 mg tofacitinib to gange dagligt.
Patienter, der fik placebo, blev skiftet til tofacitinib, hvis de ikke opnaede ACR20 efter 3 eller 6 maneder.
Alle patientgrupper modtog samtidig MTX. Analyse af primaere endepunkter blev foretaget pa alle
patienter, der havde modtaget mindst en behandling [10].

ORAL-SCAN (NCT00847613): Resultaterne fra ORAL-SCAN er publiceret fra 2013 til 2016 og er baseret pa et
dobbeltblindet, randomiseret og kontrolleret studiedesign. 800 patienter blev randomiseret | forholdet
4:4:1:1 til: tofacitinib 5 mg to gange dagligt, tofacitinib 10 mg to gange dagligt, placebo 6 maneder
efterfulgt af tofacitinib 5 mg to gange dagligt og placebo 6 maneder efterfulgt af tofacitinib 10 mg to gange

dagligt. Alle patientgrupper modtog samtidig MTX. Analyse af primaere endepunkter blev foretaget pa alle
patienter, der havde modtaget mindst en behandling og havde mindst en opfglgning [11].

Side 15 af 57



Infliximab

ATTRACT (NCT00269867): Resultaterne fra ATTRACT studiet er publiceret i 2000 og er baseret pa et
dobbeltblindet, randomiseret kontrolleret studiedesign. 428 patienter blev randomiseret i en 1:1:1:1:1 ratio
til infliximab 3 mg/kg hver 8. uge, infliximab 3 mg/kg hver 4. uge, infliximab 10 mg/kg hver 8. uge, infliximab
10 mg/kg hver 4. uge eller placebo, alle i kombination med MTX. Analyse af primaere endepunkter blev
foretaget pa de randomiserede deltagere [12,13].

ATTEST (NCT00095147): Resultaterne fra ATTEST studiet er publiceret i 2007 og er baseret pa et
dobbeltblindet, randomiseret kontrolleret studiedesign. 431 patienter blev randomiseret i en 3:3:2 ratio til
abatacept 10 mg/kg (dag 1, 15 og 29 og derefter hver 28. dag), infliximab 3 mg/kg (dag 1, 15, 43 og 85 og
derefter hver 56. dag) eller placebo, alle i kombination med MTX. Analyse af primaere endepunkter blev
foretaget pa de deltagere, der modtog minimum én behandling, dvs. en modificeret “intention to treat”
population [14].

Etanercept

CSP 551 RACAT (NCT00405275): Resultaterne fra CSP 551 RACAT studiet er publiceret i 2013 og er baseret
pa et dobbeltblindet, randomiseret studiedesign med styrke til at detektere non-inferiority. 353 patienter
blev randomiseret i en 1:1 ratio til sulfasalazine (1 g dagligt de f@rste 6 uger, derefter 2 g dagligt) og
hydroxychloroquin (400 mg dagligt) eller til etanercept (50 mg ugentligt), begge behandlinger i kombination
med MTX. Patienter med ingen respons blev blindet skiftet over til den anden studiebehandling. Analyse af
primaere endepunkter blev foretaget pa de deltagere, der fulgte behandlingen, dvs. en modificeret
"intention to treat” population [15].

Latin RA (NCT00848354): Resultaterne fra Latin RA er publiceret i 2014 og er baseret pa et blindet,
randomiseret studiedesign med en 104-ugers ublindet forlaengelsesfase. 424 patienter blev oprindeligt
randomiseret i en 2:1 ratio til at modtage etanercept 50 mg om ugen eller konventionel DMARD
hydroxychloroquin eller sulfasalazine, begge behandlinger i kombination med MTX. Analyse af primaere
endepunkter blev foretaget pa patienter, der accepterede at deltage i det forleengede studie [16,17].

Golimumab

GO-FORWARD (NCT00264550): 52-ugers resultaterne fra GO-FORWARD studiet er publiceret i 2010 og er
baseret pa et dobbeltblindet, randomiseret kontrolleret studiedesign. 444 patienter blev randomiseret i en
3:3:2:2 ratio til placebo og MTX, golimumab 100 mg og placebo, golimumab 50 mg og MTX eller golimumab
100 mg og MTX. Analyse af primzere endepunkter blev i dette forleengelsesstudie foretaget pa en “intention
to treat” population [18].

GLB-Kay (NCT00207714): Resultaterne fra GLB-Kay studiet er publiceret i 2008 og er baseret pa et dobbelt-
blindet, randomiseret kontrolleret studiedesign. 172 patienter blev randomiseret 1:1:1:1:1 til 50 mg
golimumab hver 4. uge, 50 mg golimumab hver 2. uge, 100 mg hver 4. uge, 100 mg hver 2. uge eller
placebo. Analyse af primaere endepunkter blev foretaget pa de deltagere, der fulgte behandlingen [19].

Certolizumab

NCT00544154: Resultaterne fra NCT00544154 studiet er publiceret i 2012 og er baseret pa et dobbelt-
blindet, randomiseret og kontrolleret studiedesign. 247 patienter blev randomiseret i forholdet 1:1 til at
modtage enten 400 mg certolizumab hver fjerde uge + MTX eller placebo + MTX. Analyse af primaere
endepunkter blev foretaget pa alle patienter, der havde modtaget mindst en behandling [20].
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Adalimumab

ARMADA (NCT03172325): Resultaterne fra ARMADA studiet er publiceret i 2003 og er baseret pa et

dobbeltblindet, blok-randomiseret kontrolleret studiedesign. 271 patienter blev randomiseret i forholdet

1:1:1:1 til placebo, adalimumab 20 mg, 40 mg eller 80 mg. Alle patientgrupper modtog MTX.

Analysepopulationen er ikke beskrevet, men det antages, at analyserne er foretaget pa populationen, der

modtog mindst en behandling og en opfglgning (mITT), da der anvendes simpel imputation (last
observation carried forward) pa missing veerdier [21].

Studie Tidspunkt for % Kvinder | Alderiar Sygdomsvarighed | Antal haevede

gennemfgrelse (gennemsnit) | iar (gennemsnit) | led

af studiet (gennemsnit)
ARMADA 2015-2016 82,3 56 11,1 16,9
(NCT03172325)
ATTEST 2005-2009 87,0 49,4 8,4 20,1
(NCT00095147)
ATTRACT 1997-2000 80,0 51 11,0 21,0
(NCT00269867)
CSP 551 RACAT 2007-2011 43,3 57,8 5,50 11,1
(NCT00405275)
GLB-Kay 2003-2005 74,3 52 (median) 5,6 (median) 13,0 (median)
(NCT00207714)
GO-FORWARD 2005-2007 82,0 51,2 8,6 12,0 (median)
(NCT00264550)
NCT00544154 2002-2004 72,2 53 9,4 22,8
Latin RA 2009-2013 90,1 48,6 9,0 19,3
(NCT00848354)
ORAL-Scan 2009-2011 80,2 53,2 8,8 14,0
(NCT00847613)
ORAL-Standard 2009-2011 76,8 55,5 6,9 16,9
(NCT00853385)

Tabel for studiekarakteristika
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering

Indirekte sammenligning foretaget af ansgger

Absolut forskel

Relative
forskelle

15 procentpoint NA

Stor @vre konfidensgraense < 0,75

mervaerdi og risiko >5 %

Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90

mervaerdi

Lille @vre konfidensgraense < 1,00

merveerdi

Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 1,56 (0,44; 5,58)
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle, da datagrundlaget er en netvaerksmetaanalyse. Den
relative forskel er ikke statistisk signifikant. Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har
ingen klinisk mervaerdi i forhold til infliximab, hvad angar ACR50.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering

Indirekte sammenligning foretaget af ansgger

Absolut forskel

Relative
forskelle

5 procentpoint NA

Stor @vre konfidensgraense < 0,75

mervaerdi og risiko >5 %

Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90

merveerdi

Lille @vre konfidensgraense < 1,00

merveerdi

Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 1,00 (0,35; 2,82)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervzerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er 1,00. Fagudvalget vurderer pa
denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til infliximab, hvad angar behandlings-
ophgr grundet ugnskede haendelser.
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 0,74 (0,08; 7,58)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervardi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til infliximab,
hvad angar alvorlige infektioner.

Ansgger har fremsendt fglgende narrative beskrivelse

A limited number of studies have investigated impact of the comparators and tofacitinib on inhibition of
radigraphic progression and as previously discussed by fx Farvelli (Ther Adv Musculoskel Dis, (2012) 4(4)
213-223; Seminars in Arthr Rheum, 43(2014)730-737), meta analyses indirectly comparing different
treatments are challenged due to bias and large heterogeniety between studies. Tofacitinib 5 mg twice daily
has shown a statistical significant increase in patients that do not progress after 6 month treatment
compared to the control arm receiving MTX (Oral scan). The absolute difference from placebo is 11.1% (95%
Cl: 3.3;19) and this is maintained at month 12. For Certolizumab a reported absolute difference is 17% over
control in the RAPID 1 trial and for the infliximab attract trial this is 28-29%. Thus available data suggest
that both comparators and tofacitinib 5 mg twice daily significantly increase the rate of "non-progressors".
In our meta analysis there is no difference in serious infections in 2nd line combination therapy between
tofacitinib and comparators at week 24. Serious infections for tofacitinib 2nd line/3rd line and how it
compares to biologics has also been evaluated in a metaanalysis including both randomised controlled trials
(66 trials) and long term follow up (22 trials) to encompass also longer term impact on the rate of infections
and including a total of 40512 patients (Strand et al. Arthritis Research & Therapy (2015) 17:362). The
conclusion from this metanalysis is that risk of serious infections with tofacitinib is comparable to biologics.
The incidence rate per 100 patient year for TNF inhibitors were reported to be 4.90 (95 Cl 4.4,;5.4) and for
tofacitinib 3.02 (2.3;4.1) in the randomised trials and 2.5 (2;3) in longer term follow up. Specifically, the IRs
for Infliximab was reported to be 6.11, 4.06 for etanercept, 7.59 for certolizumab and 5.31 for golimumab
and 5.04 for adalimumab- all with overlapping confidence intervals. In a recent safety analysis, IRs for
serious infections with tofacitinib (all doses) remains in the same range over time (up to >54 months) and
for tofacitinib 5 mgq is reported to be 2.3 (Cl 1.8-2.8) (n =2342, PY 3623) (Cohen et al. Ann Rheum Dis
2017;0:1-10).

Det vurderes, at den kliniske merveerdi af tofacitinib i forhold til infliximab pa TSS er ikke-dokumenterbar.
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Ikke rapporteret for infliximab. Ifglge protokollen er dette endepunkt defineret som: ”"Den mindste klinisk
relevante forskel sat til en forskel pa 15 procentpoint i antal patienter, der oplever positivt respons.
Respons er defineret som en a&ndring pa 0,22 i HAQ-DI score fra baseline”. Ansgger har foretaget fglgende
narrative beskrivelse:

An important outcome for treatment of moderate to severe RA is the impact on functional status measured
by HAQ-DI. This can be measured either by the change in HAQ-DI score over time or by the number of
patients that achieve a clinical relevant change of 0.22. A comparative analysis of the change from baseline
was feasible for tofacitinib and the standard treatments etanercept, golimumab and adalimumab. Again
comparable responses are observed with absolute differences from placebo ranging between -0.06 to -0.35
but with large individual confidence intervals. A comparative network metaanalysis for the percentage of
patients that obtained a clinical relevant HAQ-DI response was not feasible in our hands. The range of
absolute differences from placebo observed in the studies that report on HAQ-DI responders in the analysis
varies from 2.6-46 % (tofacitinib range from 8-21 %) and is likely impacted by factors such as study design
and patient population variations. However, the head-to-head comparison of tofacitinib with adalimumab
(oral strategy) shows an absolute difference between the two arms of 3 % with a confidence interval of
3.7;9.4 suggesting a statistical and clinical comparable result between adalimumab+MTX and
tofacitinib+MTX in this study. This is further supported by the findings of the Oral Standard study where the
absolute difference from placebo is 14.8 % (Cl 2.8;26.9) for tofacitinib+MTX and 17 % (Cl 5.5,;29.4) for
adalimumab+MTX again suggesting comparable impact on % HAQ-DI responders.

Pa denne baggrund vaelger Fagudvalget at tildele tofacitinib ikke-dokumenterbar mervaerdi for denne
sammenligning.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav, da der nedgraderes for “indirectness” (grundet indirekte
sammenligninger) og to niveauer for “imprecision” da konfidensintervallerne er sa brede for samtlige
effektmal, de bade indeholder en positiv og en negativ mervaerdi. Risiko for bias er i den konkrete sag af
hensyn til sagsbehandlingstiden ikke vurderet, da evidensens kvalitet under alle omstaendigheder vil vaere
meget lav.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 15 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
merveerdi
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Ingen
mervaerdi

@vre konfidensgraense > 1,00

1,52 (0,52; 4,47)

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den relative forskel er ikke statistisk signifikant. Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har
ingen klinisk mervaerdi i forhold til etanercept, hvad angar ACR50.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering

Indirekte sammenligning foretaget af ansgger

Absolut forskel

5 procentpoint

NA

Relative
forskelle

Stor @vre konfidensgraense < 0,75

merveerdi og risiko > 5 %

Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90

merveerdi

Lille @vre konfidensgranse < 1,00

mervaerdi

Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 3,17 (0,63; 15,64)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervzerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til etanercept,
hvad angar behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering

Indirekte sammenligning foretaget af ansgger

Absolut forskel

5 procentpoint

NA

Relative
forskelle

Stor @vre konfidensgranse < 0,75

merveerdi og risiko >5 %

Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90

merveerdi

Lille @vre konfidensgraense < 1,00

mervaerdi

Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,92 (0,09; 9,05)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervzerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til etanercept
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hvad angar alvorlige infektioner. Sekretariatet bemeerker, at det ikke fremgar af ansggningen, hvordan den
relative forskel er udregnet.

Ansgger har medsendt en narrativ beskrivelse, der er indsat i afsnit 5.16B. Dermed vurderes, at den kliniske
merveerdi af tofacitinib i forhold til etanercept pa TSS er ikke-dokumenterbar.

Rapporteret som “change from baseline to 24 weeks” i forhold til placebo. Da dette effektmal er
rapporteret anderledes end angivet i protokollen, vurderes mervaerdien at vaere ikke-dokumenterbar pa
dette effektmal.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav, da der nedgraderes for ”indirectness” (grundet indirekte
sammenligninger) og to niveauer for ”imprecision” da konfidensintervallerne er sa brede, de bade
indeholder en positiv og en negativ merveerdi. Risiko for bias er i den konkrete sag af hensyn til
sagsbehandlingstiden ikke vurderet, da evidensens kvalitet under alle omstaendigheder vil vaere meget lav.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 15 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgranse < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,98 (0,29; 3,22)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervardi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til golimumab,
hvad angar ACR50.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering | Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
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Absolut forskel 5 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 1,37 (0,54; 3,51)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til golimumab,
hvad angar behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 1,18 (0,09; 13,38)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til golimumab
hvad angar alvorlige infektioner. Sekretariatet bemaerker, at det ikke fremgar af ansggningen, hvordan den
relative forskel er udregnet.

Ansgger har medsendt en narrativ beskrivelse, der er indsat i afsnit 5.16B. Dermed vurderes, at den kliniske
merveerdi af tofacitinib i forhold til golimumab pa TSS er ikke-dokumenterbar.

Rapporteret som “change from baseline to 24 weeks” | forhold til placebo. Da dette effektmal er
rapporteret anderledes end angivet i protokollen, vurderes mervaerdien at vaere ikke-dokumenterbar pa
dette effektmal.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav, da der nedgraderes for “indirectness” (grundet indirekte
sammenligninger) og to niveauer for “imprecision”, da konfidensintervallerne er sa brede, de bade
indeholder en positiv og en negativ merveaerdi. Risiko for bias er i den konkrete sag af hensyn til
sagsbehandlingstiden ikke vurderet, da evidensens kvalitet under alle omstandigheder vil veere meget lav.
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 15 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgranse < 1,00
merveerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 1,24 (0,25;5,84)
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til
certolizumab, hvad angar ACR50.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 1,83 (0,44; 7,34)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervzerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til
certolizumab, hvad angar behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser.
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 1,50 (0,09; 22,31)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til
certolizumab, hvad angar alvorlige infektioner. Sekretariatet bemaerker, at det ikke fremgar af ansggningen,
hvorledes den relative forskel er udregnet.

Ansgger har medsendt en narrativ beskrivelse, der er indsat i afsnit 5.16B. Dermed vurderes, at den kliniske
merveerdi af tofacitinib i forhold til certolizumab pa TSS er ikke-dokumenterbar.

Ikke rapporteret. Dermed vurderes, at den kliniske mervaerdi af tofacitinib i forhold til certolizumab pa
HAQ-DI er ikke-dokumenterbar.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav, da der nedgraderes for ”indirectness” (grundet indirekte
sammenligninger) og to niveauer for “imprecision”, da konfidensintervallerne er sa brede, de bade
indeholder en positiv og en negativ merveaerdi. Risiko for bias er i den konkrete sag af hensyn til
sagsbehandlingstiden ikke vurderet, da evidensens kvalitet under alle omstandigheder vil veere meget lav.
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 15 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgranse < 1,00
merveerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 0,94 (0,43; 1.99)
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til adalimumab
hvad angar ACR50.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgranse < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 1,38 (0,72; 2,75)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervardi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative er ikke statistisk signifikant. Fagudvalget
vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til adalimumab, hvad angar
behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser.
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 1,64 (0,36; 8,62)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til
adalimumab, hvad angar alvorlige infektioner. Sekretariatet bemaerker, at det ikke fremgar af ansggningen,
hvorledes den relative forskel er udregnet.

Ansgger har medsendt en narrativ beskrivelse, der er indsat i afsnit 5.16B. Dermed vurderes, at den kliniske
merveerdi af tofacitinib i forhold til adalimumab pa TSS er ikke-dokumenterbar.

Rapporteret som “change from baseline to 24 weeks” i forhold til placebo. Da dette effektmal er
rapporteret anderledes end angivet i protokollen, vurderes mervaerdien at vaere ikke-dokumenterbar pa
dette effektmal.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav, da der nedgraderes for “indirectness” (grundet indirekte
sammenligninger) og to niveauer for “imprecision”, da konfidensintervallerne er sa brede, de bade
indeholder en positiv og en negativ merveaerdi. Risiko for bias er i den konkrete sag af hensyn til
sagsbehandlingstiden ikke vurderet, da evidensens kvalitet under alle omstaendigheder vil veere meget lav.
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5.1.11 B) Samlet vurdering af evidensens kvalitet
Evidensens kvalitet vurderes samlet at vaere meget lav, da den var meget lav for alle sammenligninger pa
de kritiske effektmal.

5.1.12 B) Konklusion for bionaive patienter, som ogsa behandles med MTX

Fagudvalget vurderer, at tofacitinib giver ingen klinisk merveaerdi som kombinationsbehandling til patienter
med moderat til sveer RA, som endnu ikke har modtaget biologisk behandling. Evidensen kvalitet vurderes
at vaere meget lav. Denne vurdering er isaer baseret pa de kritiske effektmal, og fagudvalget ggr
opmeaerksom pa3, at der ikke var et fuldstaendigt datagrundlag pa alle gnskede effektmal.

5.1.13 Samlet konklusion

Fagudvalget vaelger at laegge stgrst vaegt pa den direkte sammenligning med adalimumab, da der her var
evidens af den hgjeste kvalitet (moderat fremfor meget lav) og data pa flest effektmal. Pa baggrund af
dette vurderes det, at tofacitinib giver ingen klinisk mervardi som kombinationsbehandling til patienter
med moderat til sveer RA, som endnu ikke har modtaget biologisk behandling.

5.2 Hvilken klinisk mervaerdi tilbyder tofacitinib sammenlignet med bDMARDs i
kombination med csDMARD til patienter med moderat til sveer RA, der skal
skifte biologisk behandling?

Fagudvalget vurderer, at tofacitinib giver ingen klinisk mervaerdi som kombinationsbehandling til patienter
med moderat til svaer RA med inadakvat respons til csDMARD, og som har oplevet svigt af TNF-
alfahaeemmer. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

5.2.1 Gennemgang af studier for klinisk mervaerdi af tofacitinib sammenlignet med
rituximab, abatacept og tocilizumab i kombination med csDMARD.

| sammenligningen af tofacitinib med rituximab, abatacept og tocilizumab indgar fire RCT studier. Disse er
beskrevet nedenfor. Figur 3 viser netveerket, som danner grundlag for de nedenstaende sammenligninger.
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Rituximab + REELEX Placebo + ORAL step | Tofacitinib 5 mg BID +

DMARDs MTX/DMARDs MTX
RADIATE ATTAIN
Tocilizumab + Abatacept +
DMARDs DMARDs

Figur 3: Oversigt over netvaerk og studier som indgar i de statistiske sammenligninger for kliniske spgrgsmal
2. Modificeret fra Vieira et al [8]

ORAL STEP (NCT00960440): Resultaterne fra ORAL STEP studiet er publiceret i 2013, og er baseret pa et
dobbeltblindet, randomiseret og kontrolleret fase 3 studiedesign. 399 patienter blev randomiseret 2:2:1:1
til tofacitinib 5 mg to gange dagligt, tofacitinib 10 mg to gange dagligt, placebo i 12 uger med efterfglgende
skift til 5 mg tofacitinib to gange dagligt i 12 uger eller placebo i 12 uger med efterfglgende skift til 10 mg
tofacitinib to gange dagligt ligeledes i 12 uger. Alle grupper fik MTX i kombination med enten tofacitinib
eller placebo. Analyse af primaere endepunkter blev foretaget pa alle deltagere, der modtog minimum en
behandling og en opfglgning (efter 3 maneder) [22].

ATTAIN (NCT00048581): Resultaterne fra ATTAIN studiet er publiceret i 2005/2006, og er baseret pa et
dobbeltblindet, randomiseret og kontrolleret fase 3 studiedesign. 393 patienter blev randomiseret i en 2:1
ratio til at modtage enten ~10mg/kg abatacept (dag 1 og 15 og herefter hver 28 dag) + DMARDs eller
placebo + DMARDs. Analyse af primzere endepunkter blev foretaget pa alle deltagere, der modtog
minimum en behandling [23,24].

RADIATE (NCT00106522): Resultaterne fra RADIATE studiet er publiceret 2008/2012, og er baseret pa et
dobbeltblindet, randomiseret og kontrolleret studiedesign. 499 patienter blev randomiseret 1:1:1 til enten
8 mg/kg tocilizumab (i.v. hver fijerde uge) + MTX, 4 mg/kg tocilizumab (i.v. hver fijerde uge) + MTX eller
placebo + MTX. | denne kontekst vil kun gruppen, der fik 8 mg/kg tocilizumab, blive sammenlignet med
placebo. Analyse af primaere endepunkter blev foretaget pa alle deltagere, der modtog minimum en
behandling [25,26].

REFLEX (NCT00468546): Resultaterne fra REFLEX studiet er publiceret 2006/2008, og er baseret pa et
dobbeltblindet, randomiseret og kontrolleret studiedesign. 308 patienter fik rituximab (1000 mg, 2 gange
pa en maned) + MTX og 209 patienter fik placebo + MTX. Analyse af primaere endepunkter blev foretaget
pa en modificeret “intention to treat” population bestaende af 499 patienter (21 blev ekskluderet) [27,28].

Nedenfor er oplistet de kritiske og vigtige effektmal, som indgar i studierne, samt opfglgningstid for
studierne.
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ORAL STEP ATTAIN RADIATE REFLEX
(NCT00960440) (NCT00048581) (NCT00106522) (NCT00468546)
Kritiske e ACR50 e ACR50 e ACR50 e ACRS50
effektmal e Behandlingsophgr e Behandlingsophgr | e Behandlingsophgr | e Behandlingsopher
grundet ugnskede grundet grundet ugnskede grundet ugnskede
handelser ugnskede haendelser handelser
handelser
Vigtige e Alvorlige e Alvorlige e Alvorlige e Alvorlige
effektmal infektioner infektioner infektioner infektioner
e HAQ-DI e HAQ-DI e TSS (Genant e HAQ-DI
modified)
e HAQ-DI
Opfglgningstid | 24 uger (12 uger)* 24 uger 24 uger 2ar

* Analyser pa primaere endepunkter foretaget efter 12 ugers opfalgning.

Studierne inkluderer patienter, der har utilstraekkeligt respons (inadequate response, IR) pa behandling
med TNF alfa-haemmere. Definitionen af TNFi-IR varierede pa tvaers af studierne. | ORAL STEP (tofacitinib),
RADIATE (tocilizumab) og REFLEX (rituximab) studierne var TNFi-IR defineret som intolerans overfor
behandlingen, mens ATTAIN studiet definerede TNFi-IR pa baggrund af manglende effekt af behandlingen.
Inklusions- og eksklusionskriterier i de fire studier var sammenlignelige.

Populationerne i de fire studier er prasenteret i tabellen nedenfor i form af patientkarakteristika for
placebogrupperne. Der er ikke afggrende forskelle mellem placebogruppen og interventionsgruppen i de

tre studier
ORAL STEP ATTAIN RADIATE REFLEX
(NCT00960440) (NCT00048581) (NCT00106522) (NCT00468546)
Tidspunkt for 2009-2011 2002-2009 2005-2007 2003-2005
gennemfgrelse af
studiet
Sygdomsvarighed i ar 11,3 (0,4-47,0)* 11,4+8,9 11,4+9,2 11,7+7,7
(gennemsnit+SD)
Alder 54,4+11,3 52,7+11,3 53,4+13,3 52,8+12,6
(gennemsnit £SD)
% Kvinder 80,3 79,7 79,0 81,0
Haevede led 17,2 £10,7 22,0+10,0 18,9+11,1 22,9+12,7
(gennemsnit £SD)
DAS28-ESR (meanSD) | 6,4+1,1 6,5+0,8 6,8 +1,06 6,8+1,0

Tabel for studiekarakteristika.

* Gennemsnit (range).
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ATTAIN (abatacept) rapporterer ikke resultater efter 12 ugers opfglgning og ORAL-STEP (tofacitinib)
rapporterer ikke resultater efter 24 ugers opfglgning. ORAL-STEP data er dog ekstrapoleret fra 12 til 24
uger, sa der kan foretages en sammenligning ved 24 uger. Det er dog ikke tydeligt, hvordan der er
ekstrapoleret, og sekretariatet og fagudvalget vurderer, at der ikke umiddelbart kan foretages
sammenligninger ved 24 uger. Sammenligningerne prasenteres pa trods af dette nedenfor, men ma
betragtes som narrative. Derfor er de statistiske sammenligninger kun medtaget til orientering.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 15 procentpoint 13 procentpoint
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
merveerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,97 (0,57;1,64)
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervzerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Der ses en forskel pa 13 procentpoint mellem patienter i tofacitinib behandling og abatacept, hvilket
antyder en stgrre effekt af tofacitinib. Forskellen er dog mindre end den pradefinerede mindste klinisk
relevante forskel pa 15 procentpoint, og samtidig ses ikke en statistisk signifikant forskel pa den relative
forskel. Dertil kommer, at resultaterne vedrgrende tofacitinib er ekstrapoleret fra 12 ugers data, og ikke er
direkte sammenlignelige med 24 ugers resultaterne for abatacept, hvorfor dette ma betragtes som en
narrativ og ikke en kvantitativ sammenligning. Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har
ingen klinisk merveerdi i forhold til abatacept, hvad angar ACR50.

ATTAIN (abatacept) rapporterer resultater vedrgrende ugnskede handelser efter 24 ugers opfglgning,
mens ORAL-STEP (tofacitinib) rapporterer resultater efter 12 uger, resultaterne vedrgrende dette
endepunkt sammenlignes dermed for to forskellige opfglgningsperioder, og er ikke direkte sammen-
lignelige.
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint -1 procentpoint
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 1,26 (0,26; 5,81)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Der er 1 procentpoint faerre patienter, der oplever behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser i
tofacitinibbehandling sammenlignet med abatacept. Forskellen er dog mindre end den pradefinerede
mindste klinisk relevante forskel pa -5 procentpoint, og samtidig ses ikke en statistisk signifikant forskel pa
den relative forskel. Derudover udggr opfglgningstiden i de to studier en vigtig forskel, der ggr det sveert at
foretage en meningsfuld sammenligning. Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen
klinisk mervaerdi i forhold til abatacept hvad angar behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser.

ATTAIN (abatacept) rapporterer resultater vedrgrende ugnskede haendelser efter 24 ugers opfglgning,
mens ORAL-STEP (tofacitinib) kun har data efter 12 ugers opfglgning. Resultaterne vedrgrende dette
endepunkt sammenlignes dermed for to forskellige opfglgningsperioder, og er ikke direkte sammen-
lignelige. Derudover forekommer der ingen alvorlige infektioner i ORAL-STEP studiet, og det er ikke
meningsfyldt at udregne relative forskelle.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint 0 procentpoint
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 NA
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Der ses ingen absolut forskel mellem de to behandlinger i forhold til udvikling af alvorlige infektioner, og
det er ikke muligt at udregne relative forskelle. Opfglgningstiden i de to studier udger en vigtig forskel, der
gor det sveert at foretage en meningsfuld sammenligning. Pa denne baggrund vurderer fagudvalget, at
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tofacitinib har ikke-dokumenterbar mervardi i forhold til abatacept, hvad angar udvikling af alvorlige

infektioner.

Ikke rapporteret i ATTAIN og ORAL-STEP studierne. Dermed vurderes, at den kliniske mervaerdi af
tofacitinib i forhold til abatacept pa TSS er ikke-dokumenterbar.

Ifglge protokollen er dette endepunkt defineret som: ”Den mindste klinisk relevante forskel sat til en
forskel pa 15 procentpoint i antal patienter, der oplever positivt respons. Respons er defineret som en
andring pa 0,22 i HAQ-DI score fra baseline”. ATTAIN og ORAL-STEP studierne rapporterer sendring i
gennemsnitlig HAQ-DI fra baseline til opfglgning, og det er derfor ikke muligt at vurdere det endepunkt, der
er defineret i protokollen.

ORAL-STEP har ekstrapoleret data fra uge 12 og rapporterer en aendring i gennemsnitlig HAQ-DI pa -0,33

efter 24 uger, mens ATTAIN rapporterer en a&ndring pa -0,34.

Pa denne baggrund, vurderer fagudvalget at der er ikke-dokumenterbar merveerdi af tofacitinib i forhold til

abatacept for dette effektmal.

Da der er foretaget en indirekte sammenligning mellem to studier med forskellig opfglgningstid, ma denne
betragtes som en narrativ sammenligning. Derfor vurderes evidensens kvalitet at veere meget lav.

RADIATE (tocilizumab) har resultater ved 12 ugers opfglgning pa ACR50, og sammenligningerne foretages

derfor pa baggrund af disse data.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering

Indirekte sammenligning foretaget af ansgger

Absolut forskel

15 procentpoint

-1 procentpoint

Relative
forskelle

Stor @vre konfidensgranse < 0,75

mervaerdi og risiko >5 %

Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90

mervaerdi

Lille @vre konfidensgraense < 1,00

mervaerdi

Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,68 (0,38;1,19)
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.
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Der ses en forskel pa -1 procentpoint mellem patienter i tofacitinib behandling og tocilizumab, hvilket
antyder en stgrre effekt af tocilizumab. Forskellen er dog vasentligt mindre end den praedefinerede
mindste kliniskrelevante forskel pa 15 procentpoint, og samtidig ses ikke en statistisk signifikant forskel pa
den relative forskel. Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i
forhold til tocilizumab, hvad angar ACR50.

RADIATE (tocilizumab) har resultater ved 24 ugers opfglgning pa ugnskede handelser, mens ORAL-STEP
(tofacitinib) har data ved 12 uger, resultaterne vedrgrende dette endepunkt sammenlignes dermed for to
forskellige opfglgningsperioder, og er ikke direkte sammenlignelige.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint 3 procentpoint
Stor @vre konfidensgranse < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 1,65 (0,40; 6,80)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Der er 3 procentpoint flere patienter, der oplever behandlingsophgr grundet ugnskede handelser i
tofacitinib-behandling sammenlignet med tocilizumab. Forskellen er dog mindre end den pradefinerede
mindste klinisk relevante forskel pa -5 procentpoint, og samtidig ses ikke en statistisk signifikant forskel pa
den relative forskel. Derudover, udggr opfglgningstiden i de to studier en vigtig forskel, der ggr det sveert at
foretage en meningsfuld sammenligning. Pa denne baggrund vurderer fagudvalget, at tofacitinib har ingen
klinisk merveerdi i forhold til tocilizumab, hvad angar behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser.

RADIATE (tocilizumab) rapporterer resultater ved 24 ugers opfglgning pa ugnskede handelser, mens ORAL-
STEP (tofacitinib) kun har data ved 12 ugers opfglgning, resultaterne vedrgrende dette endepunkt
sammenlignes dermed for to forskellige opfglgningsperioder, og er ikke direkte sammenlignelige.
Derudover forekommer der ingen alvorlige infektioner i ORAL-STEP studiet, og det er ikke muligt at udregne
relative forskelle.
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint -2 procentpoint
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 NA
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Der ses en lille absolut forskel pa -2 procentpoint mellem de to behandlinger i forhold til udvikling af
alvorlige infektioner. Forskellen er dog mindre end den pradefinerede mindste klinisk relevante forskel pa
-5 procentpoint og det er ikke muligt at udregne relative forskelle. Opfglgningstiden i de to studier udggr
en vigtig forskel, der ggr det sveert at foretage en meningsfuld sammenligning. Pa denne baggrund vurderer
fagudvalget, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til tocilizumab, hvad angar udvikling af
alvorlige upnskede haendelser.

Ikke afrapporteret i RADIATE og ORAL-STEP studierne. Dermed vurderes, at den kliniske mervaerdi af
tofacitinib i forhold til tocilizumab pa TSS er ikke-dokumenterbar.

Ifglge protokollen er dette endepunkt defineret som: ”“Den mindste klinisk relevante forskel sat til en
forskel pa 15 procentpoint i antal patienter, der oplever positivt respons. Respons er defineret som en
a@ndring pa 0,22 i HAQ-DI score fra baseline”. ATTAIN og ORAL-STEP studierne rapporterer aendring i
gennemsnitlig HAQ-DI fra baseline til opfglgning, og det er derfor ikke muligt at vurdere det endepunkt, der
er defineret i protokollen.

ORAL-STEP rapporterer en aendring i gennemsnitlig HAQ-DI pa -0,25 efter 12 uger, mens RADIATE
rapporterer en a&ndring pa -0,32.

Pa denne baggrund, vurderer fagudvalget at tofacitinib har ikke-dokumenterbar mervaerdi i forhold til

tocilizumab for dette effektmal.

Da ORAL-STEP studiet kun rapporterer ugnskede haendelser ved 12 ugers opfglgning, og RADIATE
rapporterer resultater ved 24 ugers opfglgning, ma sammenligningerne der vedrgrer disse effektmal
betragtes som narrative. Dermed, vurderes evidensens kvalitet at veere meget lav.
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REFLEX (rituximab) har resultater ved 12 ugers opfglgning pa ACR50, og sammenligningerne foretages
derfor pa baggrund af disse data.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 15 procentpoint 4 procentpoint
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,85 (0,54 ;1,41)
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Der ses en forskel pa 4 procentpoint mellem patienter i tofacitinibbehandling og behandling med rituximab,
hvilket antyder en stgrre effekt af tofacitinib. Forskellen er dog mindre end den praedefinerede mindste
kliniske relevante forskel pa 15 procentpoint, og samtidig ses ikke en statistisk signifikant forskel pa den
relative forskel. Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk merveerdi i
forhold til rituximab, hvad angar ACR50.

REFLEX studiet (rituximab) har resultater ved 24 ugers opfglgning pa ugnskede haendelser, mens ORAL-STEP
(tofacitinib) har data ved 12 ugers opfglgning, resultaterne vedrgrende dette endepunkt sammenlignes
dermed for to forskellige opfglgningsperioder, og er ikke direkte sammenlignelige.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint 1 procentpoint
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,56 (0,06; 3,61)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.
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Der ses en forskel pa -1 procentpoint mellem patienter behandlet med tofacitinib og rituximab, hvilket
antyder en stgrre effekt af tofacitinib. Forskellen er dog mindre end den pradefinerede mindste klinisk
relevante forskel pa -5 procentpoint, og samtidig ses ikke en statistisk signifikant forskel pa den relative
forskel. Derudover, udger opfglgningstiden i de to studier en vigtig forskel, der ggr det sveert at foretage en
meningsfuld sammenligning. Pa denne baggrund vurderer fagudvalget, at tofacitinib har ingen klinisk
mervaerdi i forhold til rituximab, hvad angar behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.

REFLEX (rituximab) har resultater ved 24 ugers opfglgning pa ugnskede haendelser, mens ORAL-STEP
(tofacitinib) har data ved 12 uger, resultaterne vedrgrende dette endepunkt sammenlignes dermed for to
forskellige opf@lgningsperioder, og er ikke direkte sammenlignelige.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint 1 procentpoint
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgranse < 1,00
merveerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 1,43 (0,38; 7,46)
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Der ses en forskel pa 1 procentpoint mellem patienter i tofacitinibbehandling og rituximab, hvilket er
mindre end den praedefinerede mindste kliniske relevante forskel pa -5 procentpoint, og samtidig ses ikke
en statistisk signifikant forskel pa den relative forskel. Opfglgningstiden i de to studier udggr en vigtig
forskel, der g@r det sveert at foretage en meningsfuld sammenligning, og det er ikke muligt at udregne
relative forskelle. Pa denne baggrund vurderer fagudvalget, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i
forhold til rituximab, hvad angar udvikling af alvorlige ugnskede haendelser.

Total Sharp Score (Genant modified) er rapporteret i REFLEX studiet, men ikke i ORAL-STEP. Det er derfor
ikke muligt at sammenligne resultater for dette endepunkt. Dermed vurderes, at den kliniske merveerdi af
tofacitinib i forhold til tocilizumab pa TSS er ikke-dokumenterbar.

Ifglge protokollen er dette endepunkt defineret som: ”Den mindste klinisk relevante forskel sat til en
forskel pa 15 procentpoint i antal patienter, der oplever positivt respons. Respons er defineret som en
a@ndring pa 0.22 i HAQ-DI score fra baseline”. ATTAIN og ORAL-STEP studierne rapporterer sendring i
gennemsnitlig HAQ-DI fra baseline til opfglgning, og det er derfor ikke muligt at vurdere det endepunkt, der
er defineret i protokollen.
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ORAL-STEP rapporterer en &ndring i gennemsnitlig HAQ-DI pa -0,25 efter 12 uger, mens REFLEX
rapporterer en andring pa -0,24.

Pa denne baggrund, vurderer fagudvalget at tofacitinib har ikke dokumenterbar mervaerdi i forhold til
abatacept for dette effektmal.

Vurdering af evidensens kvalitet

Da ORAL-STEP studiet kun rapporterer ugnskede haendelser ved 12 ugers opfglgning, og REFLEX
rapporterer resultater ved 24 ugers opfglgning, ma sammenligningerne, der vedrgrer disse effektmal,
betragtes som narrative. Dermed, vurderes evidensens kvalitet at veere meget lav.

5.2.5 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for tofacitinib, sammenlignet med bDMARDs i kombination med csDMARD til patienter
med moderat til sveer RA der skal skifte biologisk behandling, er samlet set vurderet som veerende meget
lav, da der for alle sammenligninger pa mindst et af de kritiske effektmal indgar narrative sammenligninger.
Derfor vurderes evidensens kvalitet samlet at vaere meget lav.

5.2.6 Konklusion for den kliniske merveaerdi af tofacitinib sammenlignet med bDMARDSs i
kombination med csDMARD til patienter med moderat til svaer RA, der skal skifte
biologisk behandling

Fagudvalget vurderer, ud fra indirekte sammenligninger, at tofacitinib giver ingen klinisk mervardi som
kombinationsbehandling til patienter med moderat til sveer RA med inadaekvat respons til csDMARD, og
som har oplevet svigt af TNF-alfahaemmer. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav. Fagudvalget ggr
opmeerksom pa, der ikke var et fuldstaendigt datagrundlag for alle sammenligninger

5.3 Hvilken klinisk mervaerdi tilbyder tofacitinib sammenlignet med bDMARDs til
bionaive patienter med moderat til sveer RA, hvor behandling med MTX ikke er
en mulighed?

Fagudvalget vurderer, at tofacitinib giver ingen klinisk mervaerdi som monoterapi til patienter med
moderat til svaer RA, hvor behandling med MTX ikke er en mulighed, som endnu ikke har modtaget
biologisk behandling og som endnu ikke har modtaget biologisk behandling. Evidensens kvalitet vurderes at
vaere meget lav.

5.3.1 Gennemgang af studier for klinisk merveerdi af tofacitinib sammenlignet med
etanercept, certolizumab og adalimumab, som monoterapi

| sammenligningen af tofacitinib med etanercept, certolizumab og adalimumab indgar fire RCT studier.
Disse er beskrevet nedenfor.
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ORAL SOLO (NCT00814307): Resultaterne fra ORAL SOLO studiet er publiceret i 2012 og er baseret pa et
dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret fase-3 studiedesign. 611 patienter blev randomiseret 4:4:1:1 til
at modtage tofacitinib 5 mg to gange dagligt, tofacitinib 10 mg to gange dagligt, placebo i 3 maneder med
efterfglgende skift til tofacitinib 5 mg to gange dagligt i tre maneder eller placebo i tre maneder med
efterfglgende skift til 10 mg tofacitinib to gange dagligt ligeledes i tre maneder. Analyse af primaere
endepunkter blev foretaget pa alle deltagere, der modtog minimum én behandling, dvs. en modificeret
”intention to treat” population [29].

FASTAWARD (NCT00548834 certolizumab): Resultaterne fra FAST4AWARD studiet er publiceret i 2009 og er
baseret pa et dobbeltblindet, randomiseret og kontrolleret studiedesign. 220 patienter blev randomiseret i
en 1:1 ratio til at modtage subkutan certolizumab pegol 400 mg hver fjerde uge eller placebo. Analyse af
primaere endepunkter blev foretaget pa alle deltagere, der modtog minimum én behandling, dvs. en
modificeret "intention to treat” population [30].

ADA (adalimumab): Resultaterne fra ADA studiet er publiceret i 2004 og er baseret pa et dobbeltblindet,
randomiseret og kontrolleret fase3-studiedesign. 544 patienter blev randomiseret 1:1:1:1:1 til at modtage
enten adalimumab 20 mg hver anden uge, adalimumab 20 mg om ugen, adalimumab 40 mg hver anden
uge, adalimumab 40 mg om ugen eller placebo. Analyse af primaere endepunkter blev foretaget pa alle
deltagere, der modtog minimum én behandling, dvs. en modificeret "intention to treat” population [31].

ETN (etanercept): Resultaterne fra ETN studiet er publiceret i 1999 og er baseret pa et dobbeltblindet,
randomiseret og kontrolleret fase-3 studiedesign. 234 patienter blev randomiseret 1:1:1 til at modtage
enten subkutan etanercept 10 mg to gange om ugen, etanercept 25 mg to gange om ugen eller placebo.
Analyse af primaere endepunkter blev foretaget pa alle deltagere, der modtog behandling, dvs. en
modificeret ”intention to treat” population [32].

ORAL SOLO FAST4WARD ADA ETN
NCT00814307 NCT00548834
Kritiske e ACR50 e ACR50 e ACR50 e ACR50
effektmal e Behandlingsophgr | e Behandlingsophgr | e Behandlingsophgr | e Behandlingsophgr
grundet grundet grundet ugnskede grundet ugnskede
ugnskede ugnskede haendelser haendelser
haendelser haendelser
Vigtige
effektmal
Opfglgningstid | 6 maneder 24 uger 26 uger 6 maneder
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Populationerne i de tre studier er praesenteret i tabellen nedenfor i form af patientkarakteristika for
placebogrupperne. Der er ikke afggrende forskelle mellem placebogruppen og interventionsgruppen i de

tre studier
ORAL SOLO FASTFORWARD ADA ETN
Tidspunkt for 2009-2010 2003-2004 2000-2001 For 1999
gennemfgrelse af
studiet
Sygdomsvarighed i ar 7,7 (0,2-28,0)* 10,4 £9,6 11,6 +9,3 12%*
(gennemsnit+SD)
Alder 49,7 +£12,4 549 +11,6 53,5+13,2 51**
(gennemsnit +SD)
% Kvinder 86,1 89 77,3 76%*
Haevede led 17,3 ** 28,3+12,5 19,8 +£9,3 25 (0-68)*
(gennemsnit +SD)
DAS28-ESR (meantSD) | 6,65 ** 6,3+0,9 7,09 £ 0,87 Hkx
Tabel for studiekarakteristika.
* Gennemsnit (range).
** Ingen data pa SD
*** Ingen data
Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 15 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
merveerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
merveerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,38 (0,03; 5,17)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervzerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.
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Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk merveerdi i forhold til etanercept
hvad angar ACR50.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,61 (0,02; 20,95)
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til etanercept,
hvad angar ACR50.

Ansggningen indeholder fglgende narrative beskrivelse:

There were no reports of serious infections in the oral solo trial in the double blinded 3 months period.
Between month 3-6, two cases of serious infections were reported for the tofacitinib group. In the 12 month
oral strategy trial a total of 2% (n=6) reported serious infection which is the same rate as in
adalimumab+MTX. 1.8% (n=2) reported serious infections during 26 weeks treatment with certolizumab in
the fast4ward trial compared to zero in the placebo arm. In the adalimumab trial (van der Putte) 10 (out of
434 patients treated with different doses) reported serious infection in the active arms compared to none
in the placebo group. No serious infections were reported in the etanercept monotherapy trialtofacitinib

Pa denne baggrund tildeles tofacitinib en ikke-dokumenterbar merveerdi.

Ansggningen indeholder ikke dokumentation for dette effektmal, hvorfor tofacitinib tildeles en ikke-
dokumenterbar merveerdi.

Ansggningen indeholder fglgende narrative beskrivelse:

Due to lack of data, evaluation of physical function using HAQ-DI change from baseline or percentage of
responders was not feasible in the metaanalysis. In the tofacitnib oral solo trial the absolute difference from
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placebo was 17.7% (95% Cl 6.5;28.8) in percentage of patients with clinical meaningful response at week 12
and this was statistically significant. The only other monotherapy trial reporting on HAQ-DI responders is
the certolizumab "fastdward" trial where the absolute difference from placebo is 37% at week 24. Different
reporting times and differences in trials makes comparisons unfeasible between these two trials. The
absolute difference in change from baseline is -0.31 for adalimumab at week 26, -0.49 for certolizumab at
week 24 and -0.31 (95% Cl -0.43,;0.19) for tofacinib at week 12

Pa denne baggrund tildeles tofacitinib en ikke-dokumenterbar mervaerdi.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav, da der nedgraderes for “indirectness” (grundet indirekte
sammenligninger) og to niveauer for “imprecision” da konfidensintervallerne er sa brede, de bade
indeholder en positiv og en negativ mervaerdi. Risiko for bias er i den konkrete sag af hensyn til
sagsbehandlingstiden ikke vurderet, da evidensens kvalitet under alle omstaendigheder vil veere meget lav.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 15 procentpoint NA
Stor @vre konfidensgranse < 0,75
Relative merveerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,63 (0,06 ; 8,63)
merveerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk merveerdi i forhold til certolizumab
hvad angar ACR50.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint NA

Stor @vre konfidensgraense < 0,75

mervaerdi og risiko >5 %
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Relative Vigtig @vre konfidensgraense < 0,90
forskelle mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
merveerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00 0,13 (0,01; 3,89)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til
certolizumab, hvad angar ACR50.

Ansggningen indeholder en narrativ beskrivelse pa dette effektmal (se 5.3.2), hvorfor tofacitinib tildeles en
ikke-dokumenterbar mervaerdi.

Ansggningen indeholder ikke dokumentation for dette effektmal, hvorfor tofacitinib tildeles en ikke-
dokumenterbar mervaerdi.

Ansggningen indeholder en narrativ beskrivelse pa dette effektmal (se 5.3.2), hvorfor tofacitinib tildeles en
ikke-dokumenterbar merveerdi.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav, da der nedgraderes for ”indirectness” (grundet indirekte
sammenligninger) og to niveauer for “imprecision”, da konfidensintervallerne er sa brede, de bade
indeholder en positiv og en negativ merveaerdi. Risiko for bias er i den konkrete sag af hensyn til
sagsbehandlingstiden ikke vurderet, da evidensens kvalitet under alle omstaendigheder vil veere meget lav.

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger

Absolut forskel 15 procentpoint NA

Side 44 af 57



Stor @vre konfidensgraense < 0,75
Relative mervaerdi og risiko >5 %
forskelle Vigtig @vre konfidensgranse < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
mervaerdi
Ingen @vre konfidensgranse > 1,00 1,60 (0,14; 18,27)
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervaerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Ansgger har ikke rapporteret absolutte forskelle. Den relative forskel er ikke statistisk signifikant.
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi i forhold til adalimumab,
hvad angar ACR50.
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Forhandsdefineret grundlag for vurdering Indirekte sammenligning foretaget af ansgger
Absolut forskel 5 procentpoint Kan ikke udregnes
(Medicinradets sekretariat)
Stor @vre konfidensgraense < 0,75 0,05 (0,01; 0,51)
Relative merveerdi og risiko > 5 %
forskelle Vigtig Pvre konfidensgraense < 0,90
mervaerdi
Lille @vre konfidensgraense < 1,00
merveerdi
Ingen @vre konfidensgraense > 1,00
mervaerdi

Tabel for vurdering af klinisk mervzerdi. Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen
praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra
resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Den gvre graense pa konfidensintervallet ligger betragteligt under vaesentlighedskriteriet for stor mervaerdi.
Imidlertid er der ikke foretaget en sammenligning af den absolutte forskel i ansggningen. | studiet af
adalimumab [31] var der efter 6 maneder et frafald pa 27,2 % i den behandlede gruppe 0og 56,4 % i
placebogruppen. | studiet af tofacitinib kunne frafald i forhold til placebo kun opggres efter 3 maneder, da
der ikke indgik en placebogruppe efter 6 maneder. Her var der et frafald pa 4,1 % i placebogruppen og 0,8
% i tofacitinibgruppen. Det er ikke muligt at foretage en meningsfuld sammenligning af absolutte forskelle
pa dette grundlag, idet det er abenlyst, at der er vaesentlige forskelle i rapporteringen af dette effektmal
mellem de to studier. Pd denne baggrund veelger fagudvalget at tildele tofacitinib en ikke-dokumenterbar
mervaerdi pa dette effektmal ud fra de ovenstaende data. Det kan ikke udelukkes, at tofacitinib har en
klinisk merveerdi pa dette effektmal versus denne komparator, men netvaerksmetaanalysens datagrundlag
betragtes ikke som tilstraekkeligt for en neermere kategorisering.

| ansggningens komparative analyse indgar fglgende beskrivelse, som understgtter den ovenstaende
kategorisering: Regarding withdrawals due to adverse events the meta analysis show comparable
responses (OR 0.13 and 0.61) to etanercept and certolizumab. The observed OR of 0.05 (95 % C/ 0.01,0.51)
in comparison to adalimumab monotherapy suggest a favorable profile of tofacitinib over adalimumab in
regards to withdrawals due to AEs. In the head to head trial with adalimumab (oral strategy) the
percentage of patients withdrawing from the adalimumab+MTX arm is 10 %, 7 % in the tofacitinib+MTX
arm and 6 % in the tofacitinib monotherapy arm in 12 months follow up. Thus the difference of 4 % between
adalimumab+MTX and tofacitinib monotherapy is within the margin of 5% stated by the protocol to be
clinically relevant. Another metaanalysis was recently performed by Tarp et al (Semin Arthritis Rheum. 2017
Jun;46(6):699-708) using amongst others slightly different search strategy and inclusion/exclusion criterias.
The details of the search strategies and inclusion/exclusion criterias can be found in Bergrath et al 2017 as
well as Tarp et al 2017. In both analyses medline, embase and cochrane central register of controlled trials
were searched. In addition, conference porceedings from ACR and EULAR was searched in Bergrath et al,
2017 and clinicaltrials.gov was searched in Tarp et al, 2017. One of the reported different inclusion/
exclusion criteria is the inclusion of only DMARD inadequate responders (as per our approved indication) in
the Bergrath study, whereas also DMARD naive patient populations were included in Tarp et al, 2017.
Additionally anakinra and rituximab was also investigated in Tarp et al, which is not the case for our

Side 46 af 57



analysis The analysis by Tarp et al found that tofacitinib was statistically significantly more likely to elicit an
ACR50 response compared to amongst others certolizumab and adalimumab. On the other hand this
analysis did not find any difference in withdrawals due to adverse events.

Ansggningen indeholder en narrativ beskrivelse pa dette effektmal (se 5.3.2), hvorfor tofacitinib tildeles en
ikke-dokumenterbar mervaerdi.

Ansggningen indeholder ikke dokumentation for dette effektmal, hvorfor tofacitinib tildeles en ikke-
dokumenterbar mervaerdi.

Ansggningen indeholder en narrativ beskrivelse pa dette effektmal (se 5.3.2), hvorfor tofacitinib tildeles en
ikke-dokumenterbar mervaerdi.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav, da der nedgraderes for ”“indirectness” (grundet indirekte
sammenligninger) og to niveauer for “imprecision”, da konfidensintervallerne er sa brede, de bade
indeholder en positiv og en negativ merveerdi. Risiko for bias er i den konkrete sag af hensyn til
sagsbehandlingstiden ikke vurderet, da evidensens kvalitet under alle omstaendigheder vil veere meget lav.

Evidensens kvalitet vurderes samlet at vaere meget lav, da den var meget lav for alle sammenligninger pa
de kritiske effektmal.

Fagudvalget vurderer, at tofacitinib ud fra det eksisterende datagrundlag ikke kan tildeles en kategori i
dette kliniske spgrgsmal. Fagudvalget foreslar dog, ud fra en klinisk vurdering delvist baseret pa evidensen
for bionaive patienter (se 5.1), at tofacitinib tildeles ingen klinisk mervaerdi.

Fagudvalget vaelger at vurdere, at tofacitinib giver ingen klinisk mervaerdi som monoterapi til patienter
med moderat til sveer RA, hvor behandling med MTX ikke er en mulighed, og som endnu ikke har modtaget
biologisk behandling. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav. Fagudvalget ggr opmaerksom p3,
datagrundlaget ikke var tilstraekkeligt og der indgar en klinisk vurdering.
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| den endelig ansggning anfgres det, at der ikke eksisterer randomiserede, kontrollerede forspg som
undersgger intervention eller komparator i den angivne population. Ansggningen indeholder en narrativ
beskrivelse af en posthoc-analyse af et mindre antal patienter fra den angivne population fra ORAL SOLO
studiet [29]. Da ansgger selv angiver, at der ikke kan drages en konklusion vedrgrende tofacitinibs effekt og
bivirkninger i denne population, vaelger fagudvalget at vurdere den kliniske mervaerdi som ikke
dokumenterbar pa baggrund af den manglende evidens.

Ansggers konklusion:

We were not able to identify any randomised, controlled trials investigating tocilizumab or tofacitinib in
third line monotherapy.

Summary of analysis:

A posthoc analysis of data in our oral solo study revealed a small number (n = 27 in the placebo arm and n=
41 in the tofacitinib arm) of included patients that had previously been treated with biologics before
entering the oral solo study. Post-hoc analysis of these patients reveal numerical higher ACR50 response
rates (26 versus 15 %), HAQ-DI responders (60 versus 37.5 %) and DAS28 (9.8 versus 7.4 %).
Discontinuations due to AEs were 3.6 % in the placebo group and 2.4 % in the tofacitinib group and there
were no serious infections reported in either subgroup. However, due to the low number of patients and the
post-hoc nature of the analysis no conclusions to the efficacy and safety of tofacitinib monotherapy
following biologics can be accurately made.”

Imidlertid mener fagudvalget ikke, at der er grund til at antage, at patienter i monoterapi som skal skifte
behandling adskiller sig fra bionaive patienter i monoterapi pa omrader, som vil have vaesentlig betydning
for effekt eller bivirkning af de laegemidler, som er godkendt med denne indikation. Derfor foreslar
fagudvalget, baseret pa en klinisk vurdering, at tofacitinib har ingen klinisk mervaerdi for denne population.
Da denne vurdering er baseret pa narrativ evidens, er evidensens kvalitet meget lav.

Fagudvalget vurderer, at tofacitinib giver ingen klinisk mervaerdi som monoterapi til patienter med
moderat til svaer RA hvor behandling med MTX ikke er en mulighed, og som har oplevet svigt af TNF-
alfahaeemmer. Evidensens kvalitet vurderes som meget lav.

6 Andre overvejelser

Fagudvalget ggr opmaerksom pa, at tofacitinib er en tabletbehandling, og at dette kan pavirke patienternes
praeferencer i forhold til valg af behandling, idet tabletformen alt andet lige vil betyde, at patienten bliver
uafhaengig af at skulle mgde pa sygehuset til infusion eller ved injektion afhente og opbevare medicinen
samt stikke sig selv.

Fagudvalget vurderer, at et leegemiddel med anden virkningsmekanisme end de allerede godkendte
lzegemidler kan have vaesentlig vaerdi for enkelte patienter.

Fagudvalget udtrykker bekymring for langtidsbivirkninger og sjeeldne bivirkninger, som evt. fgrst observeres
efter den kliniske udvikling af leegemidlet.
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7 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk merveerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at tofacitinib til patienter med moderat til svaer reumatoid artrit giver

e Ingen klinisk mervaerdi som kombinationsbehandling til patienter med moderat til svaer RA, som
endnu ikke har modtaget biologisk behandling

e Ingen klinisk mervaerdi som kombinationsbehandling til patienter med moderat til sveer RA med
inadaekvat respons til csDMARD og som har oplevet svigt af TNF-alfaheemmer

o Ingen klinisk mervaerdi som monoterapi til patienter med moderat til svaer RA, hvor behandling
med MTX ikke er en mulighed, og som endnu ikke har modtaget biologisk behandling

e Ingen klinisk mervaerdi som monoterapi til patienter med moderat til svaer RA hvor behandling med
MTX ikke er en mulighed, og som har oplevet svigt af TNF-alfahaemmer.

Evidensens kvalitet vurderes at veere moderat til meget lav.

8 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at tofacitinib til patienter med moderat til sveer reumatoid artrit giver

e Ingen klinisk merveerdi som kombinationsbehandling til patienter med moderat til sveer RA, som
endnu ikke har modtaget biologisk behandling

o Ingen klinisk merveaerdi som kombinationsbehandling til patienter med moderat til sveer RA med
inadaekvat respons til csDMARD og som har oplevet svigt af TNF-alfahammer

¢ Ingen klinisk mervaerdi som monoterapi til patienter med moderat til sveer RA, hvor behandling
med MTX ikke er en mulighed, og som endnu ikke har modtaget biologisk behandling

¢ Ingen klinisk mervaerdi som monoterapi til patienter med moderat til sveer RA hvor behandling
med MTX ikke er en mulighed, og som har oplevet svigt af TNF-alfahaemmer.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere moderat til meget lav.
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11 Bilag 2 Opdateret litteratursggning

Litteratursggningen i den endelige ansggning baserer sig pa to publicerede netvaerksmetaanalyser. Efter
aftale med Medicinradets sekretariat blev litteratursggningen fra disse opdateret med fglgende resultat:

“A follow-up search to identify relevant clinical trials published after the above searches was carried out in
Medline on the terms "comparator name or tofacitinib" and "rheumatoid artrithis" for the period: april
2015-june 2017 for clinical trials investigating 2nd line therapy and july 2013 to june 2017 for clinical trials
investigating 3rd line therapy. All identified publications (253) were screened on abstract and/or article
level for relevance according to the methods described in Bergrath and Vieira et al respectively. The
following studies were excluded: lack of outcomes 41, duplications: 18, study population:79, study
design:88 and 22 due to comparator/intervention. The last 5 studies (Oral strategy, RA-BEAM, 2 phase 2b
studies including adalimumab as a comparator arm in 2nd line therapy (mono and combination
respectively) and 1 phase 2b study including tocilizumab in third line therapy), which are discussed in the
context of the network meta-analysis results.”

Side 54 af 57



12 Bilag 3: GRADE evidensprofiler

Evidensprofil for klinisk sp@rgsmdl 1A, direkte sammenligning mellem tofacitinib og adalimumab

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study Risk of | | . Indirect N Other tofacitinib | adalimumab Relative | Absolute
studies design bias 4 i considerations (95%CI) | (95% Cl)
ACR50 (follow up: 6 months)
1 Randomised | Not Not serious @ Not serious | Not serious | None 173/376 169/386 RR 1.05 22 more @@@@ CRITICAL
trials serious b (46.0%) (43.8%) (0.90 to per
1.23) 1.000 HIGH
(from 44
fewer to
101
more)
HAQ-DI (follow up: 12 months)
1 Randomised | Not Not serious 2 Not serious® | Not serious | None 264/376 260/386 RR1.04 27 more @@@@ IMPORTANT
trials serious (70.2%) (67.4%) (0.95to per
1.15) 1.000 HIGH
(from 34
fewer to
101
more)
withdrawals (follow up: 12 months)
1 Randomised | Not Not serious 2 Not serious ® | Serious ¢ None 26/376 37/386 RR0.72 | 27 fewer @@@ CRITICAL
trials serious (6.9%) (9.6%) (0.45t0 per
147) | 1.000 O
(from 16 1 ) opERATE
more to
53 fewer)
serious infections (follow up: 12 months)
1 Randomised | Not Not serious 2 Not serious ® | Serious ¢ None 10/376 6/386 (1.6%) | RR1.71 11 more @@@ IMPORTANT
trials serious (2.7%) (0.63to per
470) | 1.000 O
(from6 | \1opERATE
fewer to
58 more)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Side 55 af 57




Forklaringer

a. Kun et studie indgar, men data fra metaanalyser giver tilsvarende resultater. Derfor
nedgraderes der ikke.

b. Ikke alle patienter er bionaive i studiet, hvilket er definerende for populationen i det kliniske
spprgsmal, og patienterne er yngre end en typisk dansk population. Fagudvalget finder ikke, dette
er grund til at nedgradere evidensens kvalitet

c. Konfidensinterval overlapper 0 og mindste klinisk relevante forskel
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Risk of bias er vurderet med The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias og der
vurderes ikke at veere alvorlig risiko for bias:

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

e Lavrisiko for bias
e Uklar risiko for bias
e Hgj risiko for bias

“Predetermined
randomization schedule

”

Allocation concealment
(Selection bias)

e Lavrisiko for bias
e Uklar risiko for bias
e Hgj risiko for bias

“Interactive voice
response system”

Blinding of participants and personel

e Lavrisiko for bias

“Tripple dummy”

(detection bias)

e Uklar risiko for bias
e Hgij risiko for bias

(Performance bias) e Uklar risiko for bias placebo
e Hgj risiko for bias
Blinding of outcome assessment e Llavrisiko for bias “Blinding of

investigators”

Incomplete outcome data
(attrition bias)

e Lav risiko for bias
e Uklar risiko for bias
e Hgj risiko for bias

Der er ikke rapporteret
data pa ITT populationen,
men pa alle patienter
som har modtaget mindst
en dosis. Da kun 2 ud af
378 og 388 patienter i
hver gruppe ikke fik en
dosis, vurderes dette ikke
at medfgre risiko for bias.
Manglende data er
imputeret med ”last
observation carried
forward” og withdrawals
regnes som non-

responders
Selective reporting e Lavrisiko for bias De effektmal der
(Reporting bias) e  Uklar risiko for bias beskrives i
e Hgj risiko for bias metodeafsnittet er
rapporteret

Other bias

e Lavrisiko for bias
e Uklar risiko for bias
e Hgj risiko for bias
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