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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske reekkefglger af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinrddets behandlingsvejledning

| Medicinrddets behandlingsvejledning er datagrundlaget og analyserne, der danner
baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler, beskrevet. Medicinradet
tager i analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. |
behandlingsvejledningen tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende
forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets behandlingsvejledning danner baggrund for Medicinradets
lzegemiddelrekommandation til regionerne.

Se Metodehdndbog for Medicinrddets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdade for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinrddet tage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med

sagsbehandlingen.
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Medicinradets anbefaling
vedragrende legemidler til
behandling af kronisk leddegigt

Fagudvalget vurderer, at der for nedenstaende lzegemidler ikke er klinisk betydende
forskelle pa de leegemidler, der er angivet under “anvend”. Derimod vurderer
fagudvalget, at leegemidler angivet under “overvej” og "anvend ikke rutinemaessigt” ikke
kan betragtes som ligestillede sammenlignet med laegemidler angivet under “anvend”.
Indplaceringen af JAK-ha&mmere, jf. tabel 1.1-1.4, er opdateret efter en revurdering af
deres sikkerhed. Indplacering af rituximab, jf. tabel 1.2, er opdateret efter en revurdering
af dets sikkerhed. For indplaceringen af de gvrige laegemidler henvises til “Medicinradets
gennemgang af terapiomradet kronisk leddegigt” afsnit 4.1.3, 4.2.3, 4.3.3 og 4.4.3 samt

"Tilleeg til Medicinradets behandlingsvejledningen for kronisk leddegigt vedr. subkutan

infliximab og tofacitinib”.

Tabel 1.1. Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler til behandling af patienter med
kronisk leddegigt, der ikke tidligere er behandlet med b/tsDMARDs, som tolererer
kombinationsbehandling med csDMARDs, og som opfylder opstartskriterierne

Leegemiddel Administration og dosering Behandlings-

varighed

S.c. 125 mg ugentligt/i.v. Infusion uge 0,
2 og 4, herefter hver 4. uge:

Abatacept 500 mg til pt. < 60 kg
750 mg til pt. 60-100 kg

1000 mg til pt. > 100 kg

Adalimumab S.c. 40 mg hver 2. uge

S.c. 400 mg uge 0, 2 og 4, herefter 200

Anvend til80%  Certolizumab
° mg hver 2. uge eller 400 mg hver 4. uge

af

populationen*

Etanercept S.c. 25 mg to gange pr. uge eller 50 mg

ugentligt

Golimumab S.c. (sprejte/pen) 50 mg manedligt pa 18 maneder
den samme dato i maneden

Infliximab l.v. 4,5 mg/kg hver 8. uge

Sarilumab S.c. 200 mg hver anden uge

Tocilizumab S.c. 162 mg hver uge



https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
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Leegemiddel Administration og dosering Behandlings-

varighed

I.v. 8 mg/kg legemsvaegt, dog hgjst 800
mg, hver 4. uge

Baricitinib® Tablet, 4 mg én gang dagligt

. Tofacitinib® Tablet, 5 mg to gange dagligt eller .
Overvej ) . 18 méneder
depottablet 11 mg én gang dagligt

Upadacitinib®  Tablet, 15 mg én gang dagligt

Anakinra S.c. 100 mg/dag
Anvend ikke Infliximab l.v. 3 mg/kg hver 8. uge
rutinemzessigt Infliximab I.v. 6 mg/kg hver 8. uge

Infliximab S.c. 120 mg hver 2. uge
Anvend ikke Filgotinib

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

§EMA bekraefter, at behandling med tofacitinib er forbundet med gget risiko for blodpropper i lungerne og de
dybe vener (vengs tromboemboli (VTE)) hos patienter med risikofaktorer for VTE samt kraeft og med alvorlige
og dgdelige infektioner hos patienter over 65 ar. Pa den baggrund er tofacitinib placeret i rubrikken ”overvej”
ud fra et princip om forsigtighed vedr. patienternes sikkerhed. Baricitinib og upadacitinib er endnu ikke
undersggt pa lige fod med tofacitinib, men antages at have samme bivirkningsprofil og placeres i rubrikken
"overvej”.

Tabel 1.2. Medicinradets kliniske raekkefglge af lzegemidler til behandling af patienter med
kronisk leddegigt, som skal skifte behandling fra et b/tsDMARDs, som tolererer
kombinationsbehandling med csDMARDs, og som opfylder opstartskriterierne

Laegemiddel Administration og dosering Behandlings-

varighed

S.c. 125 mg ugentligt/i.v. Infusion uge 0, 2
og 4, herefter hver 4. uge:

Abatacept 500 mg til pt. < 60 kg

750 mg til pt. 60-100 kg

Anvend * 1000 mg til pt. > 100 kg

Adalimumab S.c. 40 mg hver 2. uge

S.c. 400 mg uge 0, 2 og 4, herefter 200 mg

Certolizumab .,
hver 2. uge eller 400 mg hver 4. uge 18 maneder

S.c. 25 mg to gange pr. uge eller 50 mg
ugentligt

Etanercept
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Laegemiddel

Administration og dosering Behandlings-

varighed

Golimumab S.c. (sprejte/pen) 50 mg manedligt p& den
samme dato i maneden
Infliximab l.v. 4,5 mg/kg hver 8. uge
Sarilumab S.c. 200 mg hver anden uge
Tocilizumab S.c./i.v.
Baricitinib§ Tablet, 4 mg én gang dagligt
Rituximab I.v. 1000 mg uge 0 og 2; gentages hver 6.-
12. maned 18 maneder
Overvej
Tofacitinib§ Tablet, 5 mg to gange dagligt eller
depottablet 11 mg én gang dagligt
Upadacitinib§  Tablet, 15 mg én gang dagligt
Anakinra S.c. 100 mg/dag
Infliximab l.v. 3 mg/kg hver 8. uge
Anvend ikke
rutinemaessigt
Infliximab I.v. 6 mg/kg hver 8. uge
Infliximab S.c. 120 mg hver 2. uge
Anvend ikke Filgotinib

*Der er ikke defineret efterlevelsesmal, da der for en del af patienterne gaelder szerlige overvejelser, der er
afhaengige af grunde til skiftet. For disse henvises til afsnittet vedr. szerlige patientpopulationer. Desuden
vurderes der for en del af populationen at vaere individuelle forhold (f.eks. malignitet, graviditet og amning
samt infektionsrisiko), som kan gg@re valg af et andet leegemiddel end fgrstevalget mere hensigtsmaessigt. For
disse henvises ogsa til afsnittet vedr. saerlige patientpopulationer.

§EMA bekraefter, at behandling med tofacitinib er forbundet med gget risiko for blodpropper i lungerne og de
dybe vener (vengs tromboemboli (VTE)) hos patienter med risikofaktorer for VTE samt med kraeft og alvorlige
og dgdelige infektioner hos patienter over 65 ar. Pa den baggrund er tofacitinib placeret i rubrikken “overvej”
ud fra forsigtighed vedr. patienternes sikkerhed. Baricitinib og upadacitinib er endnu ikke undersggt pa lige fod
med tofacitinib, men antages at have samme bivirkningsprofil og placeres i rubrikken "overvej”.
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Tabel 1.3. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til behandling af patienter med
kronisk leddegigt, der ikke tidligere er behandlet med b/tsDMARDs, som ikke tolererer
kombinationsbehandling med csDMARDs, og som opfylder opstartskriterierne

Laegemiddel Administration og dosering Behandlings-
varighed
Anvend til 80 % af S.c. 25 t . ller 50
. b Etanercept C _mg o gange pr. uge eller 50 mg
populationen* ugentligt
Sarilumab S.c. 200 mg hver anden uge 18 maneder

S.c. 162 mg hver uge
Tocilizumab I.v. 8 mg/kg legemsvaegt, dog hgjst 800
mg, hver 4. uge

Adalimumab S.c. 40 mg hver 2. uge

Baricitinib§ Tablet, 4 mg én gang dagligt

S.c. 400 mg uge 0, 2 og 4, herefter 200 mg 18 méneder
hver 2. uge eller 400 mg hver 4. uge

Overvej Certolizumab

Tofacitinib§ ~ 12blet, 5 mg to gange dagligt eller
depottablet 11 mg én gang dagligt

Upadacitinib® Tablet, 15 mg én gang dagligt

Anvend ikke
rutinemaessigt

Anvend ikke Filgotinib

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen. SEMA bekraefter, at behandling med tofacitinib er
forbundet med gget risiko for blodpropper i lungerne og de dybe vener (vengs tromboemboli (VTE)) hos
patienter med risikofaktorer for VTE samt med kraeft og alvorlige og dgdelige infektioner hos patienter over 65
ar. Pa den baggrund er tofacitinib placeret i rubrikken “overvej” ud fra et princip om forsigtighed vedr.
patienternes sikkerhed. Baricitinib og upadacitinib er endnu ikke undersggt pa lige fod med tofacitinib, men
antages at have samme bivirkningsprofil og placeres i rubrikken ”"overvej”.
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Tabel 1.4. Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler til behandling af patienter med
kronisk leddegigt, som skal skifte behandling fra et b/tsDMARDs, som ikke tolererer
kombinationsbehandling med csDMARDSs, og som opfylder opstartskriterierne

Leegemiddel Administration og dosering Behandlings-

varighed

Etanercept S.c. 25 mg to gange pr. uge eller 50 mg ugentligt

Sarilumab S.c. 200 mg hver anden uge
Anvend* 18 maneder

S.c. 162 mg hver uge
Tocilizumab l.v. 8 mg/kg legemsvaegt, dog hgjst 800 mg,
hver 4. uge

Adalimumab  S.c. 40 mg hver 2. uge

Baricitinib® Tablet, 4 mg én gang dagligt

. S.c. 400 mg uge 0, 2 og 4, herefter 200 mg hver
Overvej Certolizumab 18 maneder
2. uge eller 400 mg hver 4. uge

Tablet, 5 mg to gange dagligt eller

Tofacitinib§ , .
depottablet 11 mg én gang dagligt

Upadacitinib® Tablet, 15 mg én gang dagligt

Anvend ikke
rutinemaessigt

Anvend ikke Filgotinib

*Der er ikke defineret efterlevelsesmal, da der for en del af patienterne gaelder szerlige overvejelser, der er
afhaengige af grunde til skiftet. For disse henvises til afsnittet vedr. szerlige patientpopulationer. Desuden
vurderes der for en del af populationen at vaere individuelle forhold (f.eks. malignitet, graviditet og amning
samt infektionsrisiko), som kan gg@re valg af et andet leegemiddel end fgrstevalget mere hensigtsmaessigt. For
disse henvises ogsa til afsnittet vedr. saerlige patientpopulationer.

SEMA bekreefter, at behandling med tofacitinib er forbundet med gget risiko for blodpropper i lungerne og de
dybe vener (vengs tromboemboli (VTE)) hos patienter med risikofaktorer for VTE samt kraeft og med alvorlige
og dgdelige infektioner hos patienter over 65 ar. Pa den baggrund er tofacitinib placeret i rubrikken “overvej”
ud fra forsigtighed vedr. patienternes sikkerhed. Baricitinib og upadacitinib er endnu ikke undersggt pa lige fod
med tofacitinib, men antages at have samme bivirkningsprofil og placeres i rubrikken “overvej”.
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1. Begreber og forkortelser

ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification System
BMI Body Mass Index
CcDh Cluster of Differentiation

(c/b/t)D Sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel (Conventional/biological/targeted
MARDs synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs)

EMA Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report
FDA The Food and Drug Administration

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

HTA Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment)
IL Interleukin

IQWIG The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare

i.v. Intravengs

JAK Januskinase

MACE  Major Adverse Cardiovascular Events

MeSH  Medical Subject Headings

MTX Methotraxat

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

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

RCT Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
SPC Summary of product characteristics (Produktresumé)

s.C. Subkutan

TNF Tumor-Necrosis-Factor

VTE Vengs tromboemboli
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2. Baggrund for tilleg

Dette tillaeg til Medicinradets baggrund for gennemgang af terapiomradet vedrgrende
legemidler til kronisk leddegigt (behandlingsvejledning) er udarbejdet af Medicinradets
fagudvalg vedrgrende gigtsygdomme, efter Medicinradets beslutning den 18. november
2020. Medicinradet besluttede at opdatere behandlingsvejledningen fra 2018, da der er
behov for at revurdere sikkerhedsprofilen af leegemiddelklassen Januskinase (JAK)-
hazmmere. Opdateringen vil herudover inkludere en indplacering af nye JAK-haemmere
og en ny placering af rituximab i den kliniske raekkefglge af laegemidler.

| dette tillaeg er anbefalingstabellerne fra behandlingsvejledningen (Medicinradets
gennemgang af terapiomradet kronisk leddegigt-vers. 1.0 medicinraadet.dk) opdateret og

danner baggrund for Medicinradets laegemiddelrekommandation.

3. Introduktion

I juni 2020 endrede Medicinradet anbefalingen for tofacitinib i et tillaeg til
behandlingsvejledningen, pa baggrund af en sikkerhedsadvarsel om gget risiko for VTE
og alvorlige infektioner hos patienter over 65 ar [1], séledes at tofacitinib ikke laengere
var ligestillet med de gvrige laegemidler i kategorien “anvend”. Se tillzeg til
behandlingsvejledning fra 2018 her. Sikkerhedsinformationen kom fra et post-
marketingstudie, ORAL Surveillance (A3921133), der undersggte sikkerheden af
tofacitinib sammenholdt med en tumor-necrosis-factor (TNF)-haemmer hos patienter
med kronisk leddegigt og mindst én kardiovaskuleer risikofaktor [2].
Sikkerhedsinformationen omhandler mere konkret:

e  En gget risiko for blodpropper i lungerne og de dybe vener (vengs tromboemboli
(VTE)) og alvorlige infektioner hos patienter over 65 ar [1].

*  En gget risiko for alvorlige kardiovaskulzere handelser (Major Adverse
Cardiovascular Events (MACE)) og malignitet (undtagen non-melanom hudkraeft
(NMSCQ)) [3].

Medicinradet vurderede pa baggrund af sikkerhedsinformationen vedr. tofactinib, at der
var behov for at revurdere den kliniske raekkefglge af legemidler til kronisk leddegigt;
herunder at vurdere, i hvilket omfang JAK-haemmere som laegemiddelklasse kan
ligestilles med de gvrige laegemidler i kategorien “anvend”. Dette gg@res i neervaerende
tillaeg til behandlingsvejledningen, som tager udgangspunkt i en ny gennemgang af
sikkerheden af alle JAK-haemmere, herunder ogsa de senest vurderede JAK-haemmere
upadacitinib og filgotinib. | forbindelse med covid-19-pandemien er der registreret
sikkerhedssignaler ved brug af rituximab til kronisk leddegigt, som ogsa adresseres i
dette tilleg. Hermed er fglgende nye informationer omfattet af denne opdatering:

* Medicinradet har anbefalet Januskinase (JAK)-ha&mmeren upadacitinib, men den
indgar endnu ikke i behandlingsvejledningen og lzegemiddelrekommandationen. Se
anbefalingen her.


https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/l4ld20hh/medicinr%C3%A5dets_anbefaling_vedr-_upadacitinib_til_kronisk_leddegigt_-_vers-_1-0_adlegacy.pdf
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Medicinradet anbefalede ikke JAK-hammeren filgotinib som standardbehandling. Se

anbefalingen her.

Det er indikationer pa afledte effekter af CD20-antistoffet rituximab i forbindelse

med covid-19-infektion.

Medicinradet har undersggt og vurderet, at der ikke er kommet ny evidens, der vil

@ndre den nuvaerende vurdering af effekten af de gvrige leegemidler, der er ligestillet i

kategorien “anvend”. Dette tillaeg skal betragtes som en forelgbig vurdering, der kan

&ndre sig, safremt der publiceres nye data, der giver anledning til en ny vurdering. Dette

inkluderer bade data vedr. JAK-hammere og data vedr. rituximab.

3.1

Laegemidlerne

De laegemidler, der vil indga i den opdaterede behandlingsvejledning, fremgar af Tabel

3.1.

Tabel 3.1. Overblik over de laegemidler, der indgar i tillaegget til behandlingsvejledningen

ATC-kode

Leegemiddel
generisk navn
(handelsnavn)

Administration og dosering

Virknings-
mekanisme

Godkendt til
kombinations-

eller monoterapi,
jf. EMA SPC

LO4AA29 Tofacitinib Tablet, 5 mg to gange dagligt eller JAK-haemmer Kombination med
(Xeljanz) depottablet 11 mg én gang dagligt MTX og som
monoterapi

LO4AA37 Baricitinib Tablet, 4 mg én gang dagligt JAK-haemmer Kombination med
(Olumiant) MTX og som
monoterapi

LO4AA44 Upadacitinib Tablet, 15 mg én gang dagligt JAK-haemmer Kombination med
(Rinvoq) MTX og som
monoterapi

LO4AA45 Filgotinib Tablet, 200 mg én gang dagligt JAK-haemmer Kombination med
(Jyseleca) MTX og som
monoterapi



https://medicinraadet.dk/media/25ifdtvd/medicinr%C3%A5dets_anbefaling_vedr-_filgotinib_til_kronisk_leddegigt-vers-_1-0_adlegacy.pdf
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ATC-kode

LO4AA24

Laegemiddel
generisk navn

(handelsnavn)

Abatacept
(Orencia)

Virknings-
mekanisme

Administration og dosering

Initial behandling, dosering efter vaegt: Co-
stimulations-

Intravengs induktionsdosis uge 0: haemmer
e 500 mg til pt. < 60 kg

e 750 mg til pt. > 60<< 100 kg

e 1000 mg til pt. > 100 kg

Vedligeholdelsesbehandling:

Subkutant regime:

Efter i.v. induktion opstartes subkutant
regime pa 125 mg s.c. ugentligt
startende uge 0.

Intravengst regime:

Initial behandling gentages efter 2 og 4
uger, og herefter hver 4. uge:

e 500 mg til pt. < 60 kg
e 750 mg til pt. > 60<< 100 kg

* 1000 mg til pt. > 100 kg

Godkendt til
kombinations-
eller monoterapi,
jf. EMA SPC

Kombination med
MTX

LO4ABO1

Etanercept

Subkutant regime: TNF-haemmer

25 mg to gange pr. uge eller 50 mg
ugentligt

Kombination med
MTX og som
monoterapi

LO4AB02

Infliximab

Intravengst regime: TNF-haemmer

4,5 mg/kg legemsvaegt uge 0, 2 0g 6,
herefter 4,5 mg/kg hver 8. uge

Ved manglende respons kan det
overvejes at gge dosis trinvis med ca.
1,5 mg/kg op til 7,5 mg/kg hver 8. uge

Kombination med
MTX

LO4AB0O4

Adalimumab

Subkutant regime: TNF-haemmer

40 mg hver 2. uge

Kombination med
MTX og som
monoterapi

LO4ABO5

Certolizumab
(Cimzia)

Subkutant regime: TNF-haemmer

400 mguge 0, 2 0g 4,

herefter 200 mg hver 2. uge eller 400
mg hver 4. uge

Kombination med
MTX og som
monoterapi
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ATC-kode Leegemiddel Administration og dosering Virknings- Godkendt til
generisk navn mekanisme kombinations-
(handelsnavn) eller monoterapi,

jf. EMA SPC

LO4ABO6 Golimumab Subkutant regime, sprgjte/pen: TNF-hzammer  Kombination med
(Simponi) A . . MTX

50 mg manedligt pa den samme dato i
maneden

LO4ACO07 Tocilizumab Subkutant regime, sprgite: IL-6-haemmer  Kombination med
(RoActemra) MTX og som

162 mg hver uge .
monoterapi
Intravengst regime:
8 mg/kg legemsvaegt, dog hgjst 800 mg,
hver 4. uge
LO1XC02 Rituximab Intravengst regime: CD20-antistof  Kombination med
MTX efter

1000 mg uge 0 og 2, regimet gentages

utilstraekkelig
hver 6.-12. maned

respons eller
intolerance
overfor andre
DMARDs inkl. en
eller flere
behandlinger med
TNF-haemmer

LO4AC03 Anakinra Subkutant regime: IL-1-haemmer  Kombination med
(Kineret) MTX
100 mg/dag
LO4AC14 Sarilumab Subkutant regime: IL-6-haemmer  Kombination med
(Kevzara) MTX og som

200 mg hver anden uge monoterapi

Medicinradet henviser til Medicinradets gennemgang af terapiomradet kronisk leddegigt

- vers. 1.0, Medicinradets vurdering af upadacitinib til behandling af kronisk leddegigt -

vers. 1.0 og Medicinradets vurdering vedr. filgotinib til behandling af kronisk leddegigt -

vers. 2.0 for en naermere beskrivelse af lsegemidlerne.

4. Metoder

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de lsegemidler Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer) og af effektmalene.


https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/dszbn0ta/medicinr%C3%A5dets_vurdering_af_upadacitinib_til_behandling_af_kronisk_leddegigt_-_vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/dszbn0ta/medicinr%C3%A5dets_vurdering_af_upadacitinib_til_behandling_af_kronisk_leddegigt_-_vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/ck0doyxp/medicinr%C3%A5dets_vurdering_vedr-_filgotinib_til_kronisk_leddegigt-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/ck0doyxp/medicinr%C3%A5dets_vurdering_vedr-_filgotinib_til_kronisk_leddegigt-vers-_2-0_adlegacy.pdf
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Medicinradet henviser til Protokol for udarbejdelse af falles regional

behandlingsvejledning vedrgrende reumatoid artrit for et overblik over de oprindelige

kliniske sp@rgsmal. Det er pa baggrund af de oprindelige kliniske spgrgsmal, at
forstevalgslaegemidler er ligestillet i den geeldende behandlingsvejledning: Medicinradets
gennemgang af terapiomradet kronisk leddegigt - vers. 1.0 og Tilleeg til Medicinradets

behandlingsvejledning for kronisk leddegigt vedr. subkutan infliximab og tofacitinib -

vers. 2.0.

Det kliniske spgrgsmal i afsnit 4.2 af dette tilleeg er fokuseret pa sikkerheden ved JAK-
haemmere. Det kliniske spgrgsmal supplerer de to oprindelige kliniske spgrgsmal fra
behandlingsvejledningen fra 2018, der omfatter alle laegemidler, som fremgar af Tabel
3.1

For at se, hvilke lzegemidler der er indiceret til hvilken patientpopulation, se
Medicinradets gennemgang af terapiomradet kronisk leddegigt - vers. 1.0, Medicinradets

vurdering af upadacitinib til behandling af kronisk leddegigt - vers. 1.0 og Medicinradets

vurdering vedr. filgotinib til behandling af kronisk leddegigt - vers. 2.0

4.1 Protokolafvigelser

Rituximab er tidligere blevet kategoriseret som et fgrstevalgsleegemiddel. Dette gzelder
for undergruppen af patienter med kronisk leddegigt, der skal skifte behandling fra et
b/tsDMARDs, og som tolererer kombinationsbehandling med csDMARDs. Nye studier og
kliniske erfaringer indikerer, at der er afledte effekter af rituximab i forbindelse med
covid-19-infektion. Denne problematik er ikke adresseret i protokollen for dette tilleeg og
udggr derfor en protokolafvigelse. Fagudvalget har adresseret mulige afledte effekter af
rituximab og betydningen for den kliniske raekkefaelge under afsnit 6. @vrige overvejelser.

4.2 Klinisk spergsmaél
Kan JAK-heemmere ligestilles med de gvrige farstevalgsleegemidler pd baggrund af deres

sikkerhed?

Population

Patienter med moderat til svaer kronisk leddegigt og fortsat sygdomsaktivitet pa trods af
konventionel syntetisk behandling med sygdomsmodificerende antireumatiske
legemidler (conventional synthetic disease modifying antirheumatic drugs, csDMARD).
Det gzelder patienter, der:

* ericsDMARD-behandling, og som ikke tidligere har modtaget biologisk/targeteret
syntetisk behandling (b/tsDMARDs-behandlingsnaive)

e ericsDMARD-behandling, og som er b/tsDMARDs-behandlingserfarne
» ikke er i csDMARD-behandling, og som er bDMARD/tsDMARDs-behandlingsnaive

e ikke er i csDMARD-behandling, og som er bDMARD/tsDMARDs-behandlingserfarne.


https://medicinraadet.dk/media/tlxpquii/protokol-for-medicinraadets-behandlingsvejledning-for-reumatoid-artrit-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/tlxpquii/protokol-for-medicinraadets-behandlingsvejledning-for-reumatoid-artrit-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/dszbn0ta/medicinr%C3%A5dets_vurdering_af_upadacitinib_til_behandling_af_kronisk_leddegigt_-_vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/dszbn0ta/medicinr%C3%A5dets_vurdering_af_upadacitinib_til_behandling_af_kronisk_leddegigt_-_vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/ck0doyxp/medicinr%C3%A5dets_vurdering_vedr-_filgotinib_til_kronisk_leddegigt-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/ck0doyxp/medicinr%C3%A5dets_vurdering_vedr-_filgotinib_til_kronisk_leddegigt-vers-_2-0_adlegacy.pdf
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Interventioner
Se afsnit 3.1.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.3.

4.3  Valg af effektmal

Helhedsvurdering af sikkerhed

| Medicinradets behandlingsvejledning fra 2018 og tilleeg fra 2020 blev raekkefglgen af
legemidler i de kliniske spgrgsmal afgjort ved at sammenholde evidens for effekt og
sikkerhed af bDMARDs og tsDMARDs til behandling af kronisk leddegigt, jf. lsegemidlerne
naevnt i tabel 3.1. | dette tilleg til baggrund for gennemgang af terapiomrade for kronisk
leddegigt er fokus ny evidens og viden, hvad angar sikkerheden af leegemiddelklassen
JAK-haemmere.

Medicinradet vurderer, at gennemgangen af JAK-haemmernes sikkerhed er bedst belyst
af de effektmal, der er naevnt i Tabel 4.1.

Tabel 4.1. Effektmal

Effektmal Maleenhed

Vengs tromboemboli (VTE)

Alvorlige infektioner hos patienter over 65 ar
Kvalitativ gennemgang

Malignitet

MACE

Alle effektmal, som fremgar af Tabel 4.1., daekker haendelser, som er sjeldne og alvorlige
med potentiel fatal udgang. Pga. sjeeldenheden er det ikke meningsfyldt med
kvantitative analyser, hvorfor den foreliggende evidens er gennemgaet kvalitativt.

4.4  Ovrige forhold vedrerende behandlingen

Covid-19 og rituximab

Fagudvalget vil ggre opmaerksom pa mulige afledte effekter af behandling med anti-
CD20-leegemidlet rituximab hos patienter med kronisk leddegigt, der vaccineres mod
covid-19.
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Vaccination og rituximab
Fagudvalget vil ggre opmaerksom pa, at der kan vaere nedsat effekt af vacciner som fglge
af behandling.

Klinisk sammenligningsgrundlag
For legemidler, der er klinisk ligestillede, har Medicinradet vurderet, hvilke doser og
behandlingsvarigheder det er relevant at sammenligne.

4.5 Litteratur

Medicinradet har pa baggrund af det seneste sikkerhedsvarsel fra EMA og FDA vedr. JAK-
hammeren tofacitinib undersggt, om der findes andre relevante kliniske studier, som
kunne inddrages i opdateringen. Medicinradet har ikke fundet nye kliniske studier og
vurderer, at der ikke foreligger oversigts- og primaerartikler udover ORAL-studiet, der kan
anvendes til at besvare det kliniske spgrgsmal. Dette er i overensstemmelse med
oplysninger fra EMA og FDA. Opdateringen er derfor i stedet baseret pa offentligggrelser
og dokumenter fra EMA og FDA, herunder information fra ORAL-Surveillance-studiet.

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler blev forud for
arbejdet inviteret til at indsende litteratur, som de fandt relevant, i overensstemmelse
med de kliniske spgrgsmal og in- og eksklusionskriterier. Medicinradet har ikke modtaget
yderligere forslag til litteratur, men har fra en enkelt virksomhed modtaget en raekke
kommentarer og resultatfremstillinger af data fra ORAL-Surveillance-studiet. Fagudvalget
har ikke fundet, at data fra virksomheden har bidraget til &ndringer af vurderingen.

5. Resultater

| de fglgende afsnit bringes resultatet fra ORAL-studiet samt sikkerhedsinformation og
resultater vedr. JAK-haemmere offentliggjort af EMA og FDA, samt disse instansers
anbefalinger vedr. brug af JAK-haemmere til behandling af patienter med kronisk
leddegigt. Herudover beskrives fagudvalgets overvejelser omkring denne information, og
hvilken indflydelse den har pa den samlede anbefaling for den kliniske reekkefglge af
legemidler.

5.1  Klinisk spergsmél 1

Kan JAK-heemmere ligestilles med de gvrige fgrstevalgslaegemidler pG baggrund af deres
sikkerhed?

5.1.1 Sikkerhedsvurdering af EMA

EMA’s sikkerhedskomité, PRAC, ivaerksatte i februar 2022 en gennemgang af sikkerheden
af JAK-haemmere, der bruges til at behandle flere kroniske inflammatoriske lidelser, og
som blev afsluttet i oktober 2022 [4]. Gennemgangen var foranlediget af de endelige
resultater fra ORAL-Surveillance-studiet med JAK-haemmeren tofacitinib sammenlignet
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med TNF-alfa-hemmere (adalimumab og eternacept) [2]. Resultaterne viste, at patienter
med kronisk leddegigt, der blev behandlet med tofacitinib og var i risiko for
hjertesygdom, var mere tilbgjelige til at opleve en alvorlig kardiovaskulzer haendelse,
sasom hjerteanfald, slagtilfeelde eller dgd pa grund af hjerte-kar-sygdom. | tilleeg var
tofacitinib forbundet med en hgjere risiko for at udvikle kraeft, for dgd (uanset arsag), for
alvorlige infektioner og blodpropper i lunger og i dybe vener (vengs tromboemboli, VTE)

[2].

PRAC konkluderede i den afsluttede gennemgang, at de identificerede risici for
tofacitinib er geeldende for alle JAK-hammere, der er godkendt i EU til behandling af
inflammatoriske lidelser. Dette er baseret pa de endelige data fra ORAL-studiet [2] og
forelgbige resultater fra et observationsstudie, der involverer JAK-haemmeren baricitinib,
som indikerer, at der er en samstemmende sikkerhedsprofil med tofacitinib.

Nogle sikkerhedsforanstaltninger er allerede pa plads for tofacitinib som et resultat af en
gennemgang afsluttet i 2020, som analyserede de forelgbige resultater af ORAL-
Surveillance-studiet. Disse foranstaltninger I3 til grund for Tilleeg til Medicinradets

behandlingsvejledning for kronisk leddegigt vedr. subkutan infliximab og tofacitinib -vers.

2.0. Derudover blev produktinformationen for tofacitinib yderligere opdateret i 2021 for
at afspejle den ggede risiko for alvorlige kardiovaskulzaere haendelser og krzeft, der er
observeret efter frigivelsen af yderligere data fra dette studie.

For patienter, som er 65 ar eller &ldre, patienter, som har hgj risiko for kardiovaskulaere
handelser (myokardieinfarkt og apopleksi), rygere og tidligere langtidsrygere, og for
patienter, som har gget risiko for kraeft, anbefaler EMA, at JAK-haemmere kun ordineres,
hvis der ikke findes egnede alternativer [4].

Herudover anbefaler EMA, at JAK-h&mmere anvendes med forsigtighed til patienter,

som har kendte risikofaktorer for blodpropper i lunger og vengs tromboemboli (VTE).

Endvidere bgr dosis reduceres i patienter, som kan vaere i gget risiko for VTE, kraeft og
kardiovaskuleere handelser [4].

5.1.2  Sikkerhedsvurdering af FDA

FDA har iveerksat en parallel undersggelse af alle JAK-haemmere. FDA har ekstrapoleret
sikkerhedsdata for tofacitinib til de gvrige JAK- h&mmere upadacitinib og baricitinib og
anbefaler, at JAK-haemmere kun anvendes ved utilstraekkelig respons/intolerance over
for en eller flere TNF-ha&@mmere [5]. Den restriktive anbefaling gaelder uanset patientens
risikoprofil. For nuveerende er FDA fremkommet med en sort boksadvarsel (black box
warning) for upadacitinib, baricitinib og tofacitinib. Den sorte boksadvarsel udggr den
hgjeste sikkerhedsadvarsel hos FDA. Boksadvarselen vises pa pakningsvedlaegget, og
advarer patienter og ordinerende laeger om, at leegemidlet kan ordineres, men at det
potentielt har farlige bivirkninger.

Denne er tildelt JAK-heemmerne ud fra et skaerpet sikkerhedshensyn og pa baggrund af
en formodet klasseeffekt. Filgotinib har ikke markedsfgringstilladelse i USA.


https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf

Upadacitinib og filgotinib

Upadacitinib og filgotinib tilhgrer begge leegemiddelklassen JAK-haemmere. Upadacitinib
blev anbefalet som standardbehandling af Medicinradet i 2020, mens filgotinib under
samme vurdering ikke blev anbefalet. Pa baggrund af den formodede klasseeffekt af JAK-
hammere indplaceres upadacitinib sammen med tofacitinib og baricitinib i kategorien
”overvej”, mens filgotinib i tilleeg ikke betragtes som lige sa effektiv som de gvrige JAK-
hammere og indplaceres i kategorien “anvend ikke”.

5.2 Samlet klinisk reekkefolge af leegemidler

Fagudvalget finder ud fra oplysninger offentliggjort af EMA og FDA, at sikkerheden
omkring JAK-haemmere skal vurderes ud fra formodningen om, at de utilsigtede
handelser, der er rapporteret for tofacitinib i ORAL-Surveillance-studiet, ogsa vil
optraede i tilsvarende grad efter behandling med baricitinib og upadacitinib som
resultatet af en klasseeffekt. Fagudvalget leegger dog vaegt pa EMA’s sondring mellem
patienter i hgj risiko og lav risiko for alvorlige haendelser. Pa den baggrund har
fagudvalget vurderet, at JAK-hammere kan overvejes til lavrisikopatienter eller til
patienter, hvor gvrige behandlingsalternativer er udtgmte.

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib, baricitinib og tofacitinib kan overvejes til
behandling af patienter med kronisk leddegigt, mens filgotinib ikke bgr anvendes.

Nye informationer vedr. rituximab har betydning for den kliniske raeekkefglge for en
undergruppe af patienter, se afsnit 6.1. Covid-19 og rituximab.

6. vrige overvejelser

6.1 Covid-19 og rituximab

Fagudvalget gnsker at fremhaeve, at rituximab hos patienter med kronisk leddegigt kan
medfgre nedsat antistofdannelse efter covid-19-vaccination, og at dette i enkelte
tilfelde har veeret sammenfaldende med alvorlige covid-19-forlgb [6—8]. Erfaringerne og
nyeste kliniske data tilsiger ogsa, at patienter i rituximab-behandling har gget risiko for
dgd i forbindelse med covid-19-infektion [9]. For aktuelle opdateringer og
hensigtsmaessig klinisk praksis vedr. brug af rituximab henvises til Dansk Reumatologisk
Selskab.

Indtil der foreligger mere evidens vedr. risiko for alvorlige forlgb med covid-19 hos
patienter behandlet med rituximab, har fagudvalget vaegtet nuvaerende kliniske
erfaringer tilegnet under covid-19-pandemien og de nylige kliniske data hgjt og
indplaceret rituximab i kategorien “overvej” i den kliniske reekkefglge af leegemidler.
Dette er relevant for patienter, der skal skifte behandling fra et b/tsDMARDs, som
tolererer kombinationsbehandling med csDMARDs, og som opfylder opstartskriterierne.
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Fagudvalget finder, at der er gode alternativer til rituximab for denne undergruppe af
patienter med kronisk leddegigt.

6.2  Vaccination og rituximab

Sundhedsstyrelsen tilbyder vaccination mod lungebetaendelse og influenza til borgere i
seerlig risiko, se Pneumokokvaccination - Sundhedsstyrelsen og Influenzavaccination -

Sundhedsstyrelsen. Dette inkluderer alle over 65 ar og ved en raekke kroniske

sygdomme, som en del patienter lider af i tilleeg til deres gigtdiagnose. Udover at der er
rapporteret nedsat effekt af vaccination mod covid-19 som fglge af behandling med
rituximab [6—8], er der ogsa observeret nedsat effekt af andre vacciner. Patienter
anbefales vaccination inden opstart af behandling med rituximab.

6.3  Klinisk sammenligningsgrundlag

Medicinradet har sammenlignet doser og behandlingsvarigheder for alle laegemidler, der
er klinisk ligestillet. Vurderingen er sammenfattet i det kliniske sammenligningsgrundlag,
som fremgar af bilag 1. Vurderingen har afsaet i det kliniske sammenligningsgrundlag,
som blev udarbejdet i forbindelse med Medicinradets behandlingsvejledning fra 2018
(Medicinradets gennemgang af terapiomradet kronisk leddegigt).



https://www.sst.dk/da/pneumokokvaccination
https://www.sst.dk/da/influenza
https://www.sst.dk/da/influenza
https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
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https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-minimise-risk-serious-side-effects-janus-kinase-inhibitors-chronic
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-minimise-risk-serious-side-effects-janus-kinase-inhibitors-chronic
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9. Bilag

Bilag 1. Klinisk sammenligningsgrundlag (opdateret)

De ligestillede laegemidler (se konklusionerne pa de kliniske spgrgsmal og Medicinradets
anbefalinger) er ligestillede i doseringerne og formuleringerne angivet i afsnit 7, tabel 5 i
Medicinradets gennemgang af terapiomradet kronisk leddegigt. Pa baggrund af

konklusionerne i tilleegget her erstattes tabellerne i Tillaeg til Medicinradets
behandlingsvejledning for kronisk leddegigt vedr. sc infliximab og tofacitinib-vers. 2.0

(medicinraadet.dk) af nedenstdende tabel 9.1. Den eneste andring ift. version 2.0 er, at

upadacitinib er tilfgjet tabellen.

Tabel 9.1. Doserings- og formuleringstabel for ligestillede laegemidler, jf. Medicinradets
opdaterede behandlingsvejledning

Leegemiddel* Initial behandling + Vedligeholdelsesbehandling
Abatacept, subkutant 125 mg s.c. hver uge
regime uden induktion
(forfyldt sprgjte/pen)
Abatacept, subkutant 500 mgi.v. til pt. < 60 kg 125 mg s.c. hver uge
regime med i.v.-induktion Uil ‘ iektion d
(forfyldt sprajte/pen) 750 mgi.v. til pt. 60-100 kg Fgrste injektion dag O

1000 mg i.v. til pt. > 100 kg

dag0
Abatacept, intravengst 500 mg i.v. til pt. <60 kg 500 mg i.v. til pt. <60 kg
regime

750 mgi.v. til pt. 60-100 kg 750 mg til pt. > 60, < 100 kg

. 1000 mg til pt. > 100 kg hver 4.
1000 mg til pt. > 100 kg
uge x1

uge0,20g4

Tofacitinib, oralt regime 5 mgx 2 p.o. hver dag eller
11 mg x 1 p.o (depottablet)

Baricitinib, oralt regime 4 mg p.o. hver dag
Upadacitinib, oralt regime 15 mg p.o. hver dag
Etanercept, subkutant 50 mg s.c. hver uge
regime
(forfyldt sprejte/pen)
Infliximab, intravengst 3 mg/kg legemsvaegt i.v. uge 3 mg/kg legemsvaegt i.v. hver 8.
regime 0,20g6 uge, dosistitrering ved behov
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https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf

Leegemiddel*

Initial behandling

Vedligeholdelsesbehandling

Infliximab, intravengst
regime

Infliximab, intravengst
regime

4,5 mg/kg legemsvaegt i.v.
uge0,20g6

3 mg/kg legemsvaegt i.v. uge
Oog2

4,5 mg/kg legemsvaegt i.v.
uge 6

6 mg/kg legemsvaegt i.v. uge
12

4,5 mg/kg legemsvaegt i.v. hver
8. uge, dosistitrering ved behov

6 mg/kg legemsvaegt i.v. hver 8.
uge, dosistitrering ved behov

Infliximab, subkutant

regime med i.v.-induktion

(forfyldt sprgjte/pen)

3 mg/kg legemsvaegt i.v. uge
Oog2

120 mg s.c. hver 2. uge fra uge
6

Adalimumab, subkutant
regime
(forfyldt sprgjte/pen)

40 mg s.c. hver 2. uge

Certolizumab, subkutant
regime
(forfyldt sprejte/pen)

400 mgs.c.uge0,20g4

200 mg s.c. hver 2. uge
eller

400 mg s.c. hver 4. uge

Golimumab, subkutant
regime
(forfyldt sprgjte/pen)

50 mg s.c. 1 gang om maneden
pa samme dato

Anakinra, subkutant
regime

100 mg s.c. hver dag pa samme
tidspunkt

Rituximab, intravengst
regime

1000 mgi.v. uge 0 og 2

Regimet gentages hver 6. til 12.
maned

Tocilizumab, intravengst
regime

8 mg/kg legemsvaegt i.v., dog
hgjst 800 mg, hver 4. uge

Tocilizumab, subkutant
regime
(forfyldt sprgjte)

162 mg s.c. hver uge

Aarilumab, subkutant
regime
(forfyldt sprgjte/pen)

200 mg s.c. hver 2. uge.

*Leegemidlerne er angivet i ATC-nr. orden.

tKun angivet, hvor den initiale behandling adskiller sig fra vedligeholdelsesbehandlingen.
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De mangder (doser x administrationshyppighed) af de ligestillede laegemidler, som vil
blive sammenlignet (klinisk sammenligningsgrundlaget) i forbindelse med udarbejdelse
af en kommende lzegemiddelrekommandation, er angivet i afsnit 7, tabel 6 i
Medicinraddets gennemgang af terapiomradet kronisk leddegigt. P& baggrund af

konklusionerne i tilleegget her erstattes tabellerne vedr. klinisk sammenligning i Tillzeg til
Medicinradets behandlingsvejledning for kronisk leddegigt vedr. subkutan infliximab og

tofacitinib - vers. 2.0 med tabel 9.2 i denne opdatering.

Det kliniske sammenligningsgrundlag i tabel 9.2 er fortsat baseret pa:
e Regimer, som anfgrt i tabel 9.1 (evt. induktionsbehandling +
vedligeholdelsesbehandling).

¢ En behandlingsperiode pa 18 maneder (78 uger/546 dage), som fagudvalget
estimerer, er den gennemsnitlige behandlingsvarighed fgr praeparatskift.

e Engennemsnitsvaegt for patienter pa 73,9 kg (baseret pa data fra DANBIO).

Tabel 9.2. Klinisk sammenligningsgrundlag jf. Medicinradets opdaterede behandlingsvejledning.

Sammenligningsgrundlag for Antal doser for 18 maneder

Leegemiddel, formulering*

18 maneder inklusive inklusive induktion

induktion

LO4AA24 abatacept, 78 forfyldte sprgjter eller 78

. penne a 125 mg
s.c.-formulering
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LO4AA24 abatacept, 78 forfyldte sprgjter eller 78 s.c.
¢ leri 4 pennea125mg+ 3 1

§.c.- ormu ering me haetteglas 3 250 mg V.

induktion

LO4AA24 abatacept, 61,5 haetteglas a 250 mg 20,5

i.v.-formulering

LO4AA29 tofacitinib, 1.092 tabletter a 5 mg 1.092

oral administration

LO4AA37 baricitinib, 546 tabletter a 4 mg 546

oral administration

LO4AA44 upadacitinib, 546 tabletter a 15 mg 546

oral administration

LO4ABO1 etanercept, 78 forfyldte sprgjter eller 78

s.c.-formulering

penne a 50 mg



https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/5rln2ahc/till%C3%A6g_til_medicinr%C3%A5dets_behandlingsvejledning_for_kronisk_leddegigt_vedr-_sc_infliximab_og_tofacitinib-vers-_2-0_adlegacy.pdf
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Leegemiddel, formulering*

Sammenligningsgrundlag for

18 maneder inklusive

induktion

Antal doser for 18 maneder

inklusive induktion

LO4ABO2 infliximab 24,39 heetteglas a 100 mg 11

(3 mg/kg),

i.v.-formulering

LO4ABO2 infliximab 36,58 haetteglas a 100 mg 11

(4,5 mg/kg),

i.v.-formulering

LO4ABO2 infliximab 44,34 haetteglas a 100 mg 11,25

(6 mg/kg),

i.v.-formulering

LO4ABO2 infliximab 36 forfyldte sprgjter eller 36 s.c.

120 penne a 120 mg + 4,43 5

( mg), hzetteglas a 100 mg LV

s.c.-formulering med

induktion

LO4AB04 adalimumab, 39 forfyldte sprgjter eller 39
penne a 40 mg

s.c.-formulering

LO4ABO5 certolizumab, 42 forfyldte sprgjter eller 21
penne a 200 mg

s.c.-formuleringt

LO4ABO06 golimumab, 18 forfyldte sprgjter eller 18

) penne a 50 mg

s.c.-formulering

LO4ACO3 anakinra 546 forfyldte sprgjter a 100 546
mg

s.c.-formulering

LO1XCO2 rituximab, 12 heetteglas a 500 mg 6

i.v.-formulering

LO4ACO7 tocilizumab, 78 forfyldte sprgjter a 162 78

s.c.-formulering

mg




Leegemiddel, formulering* Sammenligningsgrundlag for Antal doser for 18 maneder

18 maneder inklusive inklusive induktion

induktion

LO4ACO7 tocilizumab, 28,821 haetteglas a 400 mg 19,5

) ) eller
i.v.-formulering

57,642 heaetteglas a 200 mg
eller

144,104 haetteglas a 80 mg

LO4AC14 sarilumab, 39 forfyldte sprgjter eller 39

penne af 200 mg
s.c.-formulering

“Laegemidlerne er angivet i ATC-nr. orden.
"Beregninger for certolizumab er foretaget pa baggrund af doseringen 200 mg s.c. hver anden uge.

En kommende laegemiddelrekommandation vil basere sig pa laegemiddelpriserne og det
udvidede sammenligningsgrundlag (omkostningsanalyse), som tidligere er udarbejdet for
terapiomradet UDVIDET SAMMENLIGNINGSGRUNDLAG FOR TERAPIOMRADET kronisk
leddegigt — version 2.0. | omkostningsanalysen er vaerdisat det ressourceforbrug, der er
knyttet til de behandlingsforlgb, som beskrevet i tabel 7 i Medicinrddets gennemgang af
terapiomradet kronisk leddegigt. Fagudvalget har tilfgjet upadacitinib til

anbefalingstabellen, men der vil ikke blive foretaget en opdatering af
omkostningsanalysen, idet ressourceforbruget knyttet til upadacitinib er det samme som
ressourceforbruget for baricitinib og tofacitinib. Upadacitinib vil derfor blive indplaceret i
en kommende lzegemiddelrekommandation pa samme grundlag som de gvrige
legemidler.
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https://medicinraadet.dk/media/a1odikfz/udvidet-sammenligningsgrundlag-version-2-0-kronisk-leddegigt.pdf
https://medicinraadet.dk/media/a1odikfz/udvidet-sammenligningsgrundlag-version-2-0-kronisk-leddegigt.pdf
https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/jdkpo2wm/medicinraadets-gennemgang-af-terapiomraadet-kronisk-leddegigt-vers-10_adlegacy.pdf
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10. Versionslog

Version Dato Andring

1.2 10. januar 2023 Tilleegget er opdateret som fglge af, at EMA’s
sikkerhedskomité, PRAC, har afsluttet gennemgang
af sikkerheden af JAK-haemmere, som tidligere kun
har vaeret beskrevet som forelgbige resultater.
Opdateringen har ikke medfgrt aendringer i
anbefalingerne i tabellerne.

Det er tilfgjet i fodnoter under tabeller, at
behandling med JAK-hzemmere er forbundet med
en gget risiko for kraeft. Det er herudover tilfgjet, at
tofacitinib ogsa kan administreres som depottablet
11 mg én gang dagligt.

1.1 22. november 2022  Tillzegget er opdateret, sdledes at leegemidler i
Tabel 1.3 under kategorien "Overvej” nu tydeligt
fremgar.

Herudover er lzegemidler i kategorien “Overvej” nu
konsekvent opstillet alfabetisk i Tabel 1.1 - 1.4.

1.0 31. august 2022 Godkendt af Medicinradet.
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