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1. Medicinrådets konklusion 
Medicinrådet har vurderet upadacitinib til patienter med psoriasisartrit uden moderat til 
svær plaque psoriasis, som har haft et utilstrækkeligt respons på, eller som har været 
intolerante over for en forudgående behandling med et konventionelt 
sygdomsmodificerende antireumatisk lægemiddel.   

Til patienter uden forudgående behandling med biologiske/targeterede syntetiske 
antireumatiske lægemidler vurderer Medicinrådet, at upadacitinib ingen dokumenteret 
merværdi har sammenlignet med adalimumab.  

Til patienter, som tidligere har modtaget behandling med biologiske/targeterede 
syntetiske antireumatiske lægemidler, vurderer Medicinrådet, at den samlede værdi af 
upadacitinib sammenlignet med ixekizumab ikke kan kategoriseres efter Medicinrådets 
metoder. Den indirekte sammenligning tyder på, at der ikke er forskel mellem 
upadacitinib og ixekizumab, hvad angår sygdomsaktivitet, livskvalitet eller alvorlige 
uønskede hændelser. Resultaterne skal dog tages med forbehold, da patienter med 
psoriasisartrit er en heterogen patientpopulation, hvilket betyder, at sammenligninger 
på tværs af studier generelt er behæftet med usikkerhed. Derfor finder Medicinrådet, at 
det indirekte sammenligningsgrundlag er utilstrækkelig til at drage konklusioner i forhold 
til effekt og bivirkninger. 

Medicinrådet understreger, at der er øget opmærksomhed på sikkerheden ved 
behandling med JAK-hæmmere. Før dette er afklaret nærmere, vil Medicinrådet ikke 
tage stilling til, om upadacitinib kan ligestilles med de øvrige biologiske og targeterede 
syntetiske lægemidler til disse patientgrupper. 
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MEDICINRÅDET KATEGORISERER LÆGEMIDLERS VÆRDI I EN AF FØLGENDE 
KATEGORIER: 

• Stor merværdi: Der er påvist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer 

og/eller alvorlige bivirkninger.   

• Moderat merværdi: Der er påvist en moderat forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller 

bivirkninger.   

• Lille merværdi: Der er påvist en lille forbedring i forhold til gældende standardbehandling, eksempelvis en 

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.    

• Merværdi af ukendt størrelse: Der er påvist en forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

men størrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lægemidlets merværdi er som minimum lille, men 

kunne også være moderat eller stor.   

• Ingen dokumenteret merværdi: Der er ikke påvist en merværdi i forhold til gældende 

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgængelige evidens heller ikke på, at der er en negativ værdi.   

• Negativ værdi: Der er påvist en negativ værdi i forhold til gældende standardbehandling.   

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere lægemidlets samlede værdi. De situationer opstår, når 
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere værdien jf. Medicinrådets metoder (fx på 
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinrådet konkluderer da, at samlet 
værdi ikke kan kategoriseres. Medicinrådet vil i disse tilfælde argumentere for, om der er grund til at formode, 
at det nye lægemiddel er dårligere eller evt. bedre end gældende standardbehandling, eller der ikke er grund til 
at skelne mellem behandlingerne. Det sker på baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets 
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med større usikkerhed end vurderinger, hvor lægemidlets værdi kan 
kategoriseres. 

 

 

MEDICINRÅDET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR 
VURDERINGEN AF LÆGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) I EN AF FØLGENDE GRADE-
KATEGORIER:  

• Høj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed ændre konklusionen.  

• Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Meget lav: Nye studier vil med høj sandsynlighed ændre konklusionen. 
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2. Begreber og forkortelser 
ACR50: American College of Rheumatology 50 % response 

bDMARD: Biologisk Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug 

CI: Konfidensinterval 

CRP: C-reaktivt protein 

csDMARD: Konventionel Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug 

DANBIO: Dansk Reumatologisk Database 

DMARD: Sygdomsmodificerende antireumatisk lægemiddel (Disease Modifying Anti-Rheumatic 
Drug) 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (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) 

HR: Hazard ratio 

IL-17: Interleukin 17 

IL-23: Interleukin 23 

ITT: Intention-to-treat 

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel 

mTSS: Modified Total Sharp Score 

MTX Methotrexat 

PASI: Psoriasis Area Severity Index 

PsA: Psoriasisartrit 

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

RR: Relativ risiko 

SF-36: Short Form 36 

SMD: Standardized Mean Difference 

tsDMARD: Targeteret syntetisk Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug 

VAS: Visual Assessment Scale 

VTE: Venøs tromboemboli 
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3. Introduktion 
Formålet med Medicinrådets vurdering af upadacitinib (Rinvoq®) til psoriasisartrit er at 
vurdere den værdi, lægemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.   

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig ansøgning fra 
Abbvie. Medicinrådet modtog ansøgningen den 25. august 2021. 

De kliniske spørgsmål er: 

1. Hvilken værdi har upadacitinib sammenlignet med adalimumab for behandlingsnaive 
patienter med PsA? 

2. Hvilken værdi har upadacitinib sammenlignet med ixekizumab for 
behandlingserfarne patienter med PsA? 

3.1 Psoriasisartrit 
Psoriasisartrit (PsA) er en kronisk inflammatorisk ledsygdom, der ofte (men ikke 
nødvendigvis) optræder sammen med den kroniske hudsygdom psoriasis [1,2]. 
Patogenesen er en T-celle-medieret inflammation og involverer en kompleks række 
interaktioner mellem immunceller og proinflammatoriske cytokiner, hvor T-celler og 
makrofager rekrutteres til led- og hudvæv [3]. Disse immunceller fremmer derefter 
inflammatoriske processer involveret i sygdommen, hvoraf inflammation medieret af det 
ekstracellulære interleukin 17 og 23 (IL-17 og IL-23) ser ud til at spille en nøglerolle [3–6]. 
Sygdommen er multifaktoriel og betinget af både genetiske og miljømæssige faktorer [7].  

PsA kan både manifestere sig ved inflammation i perifere led og i rygsøjlen, og der kan 
desuden optræde ekstraartikulære symptomer som inflammation i senetilhæftninger 
(entesit), hævede fingre eller tæer (daktylit) og negledystrofi [8]. Patienterne kan også 
have betændelse i øjets regnbue- og årehinde (uveitis) eller have kronisk inflammatorisk 
tarmsygdom. Det kan være vanskeligt at skelne diagnostisk mellem PsA med aksial 
involvering og rygsøjlegigt (spondylartrit) af anden art. De kliniske manifestationer 
varierer betydeligt mellem patienter [9–11] og har stor betydning for patienternes liv. 
PsA-patienter rapporterer ofte om smerter, nedsat fysisk funktion, træthed og 
vanskeligheder med daglige aktiviteter [12,13]. 

I den nationale behandlingsvejledning for PsA fra Dansk Reumatologisk Selskab fremgår 
det, at der mangler validerede kliniske diagnosekriterier for PsA, men at der er udviklet 
klassifikationskriterier, som kan benyttes som støtte. Diagnosen stilles på baggrund af en 
objektiv undersøgelse af bevægeapparat og hud sammen med serologi og biokemi [8].  

Prævalensen er svær at estimere grundet manglen på klare diagnostiske kriterier. 
Baseret på estimater fra et studie fra 2008 og beregninger fra Gigtforeningen finder 
Medicinrådet, at prævalensen formentlig er mellem 6.000 og 25.000 personer [14,15]. 
Det skønnes desuden, at op til ca. 15 % af patienter med psoriasis udvikler PsA [8]. 
Sygdommen debuterer oftest i alderen 40-50 år, og prævalensen er ens for mænd og 
kvinder. 
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3.2 Upadacitinib 
Upadacitinib er en selektiv Janus kinase (JAK) inhibitor, der primært hæmmer JAK1 og 
JAK1/3. JAK spiller en vigtig rolle i betændelsesprocessen og i den beskadigelse af 
leddene, som finder sted ved PsA. 

Der er tale om en indikationsudvidelse til PsA med følgende EMA-indikation: 

Upadacitinib er indiceret til aktiv psoriasisartrit hos voksne patienter, der har udvist 
utilstrækkeligt respons på eller er intolerante over for et eller flere sygdomsmodificerende 
anti-reumatiske lægemidler (DMARD'er). Upadacitinib kan anvendes som monoterapi 
eller i kombination med methotrexat. 

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

Upadacitinib er i forvejen indiceret til behandling af kronisk leddegigt, og Medicinrådet 
anbefalede det som mulig standardbehandling i september 2020 [16]. Sideløbende med 
denne vurdering er Medicinrådet ved at vurdere upadacitinib til patienter med 
ankyloserende spondylitis (AS).  

3.3 Nuværende behandling 
Der findes ingen behandling, som kan kurere PsA. Den nuværende behandling er i stedet 
målrettet patienternes smerter og symptomer som beskrevet i afsnit 3.1.  
Behandlingsmålet er, at patienterne opnår så lav sygdomsaktivitet som muligt og helst 
remission, så symptomer og inflammation er kontrollerede. Dette er bl.a. for at optimere 
patientens livskvalitet og sociale liv, forhindre progredierende strukturelle ledskader og 
bevare så højt funktionsniveau som muligt. 

Sygdomsmodificerende behandling (disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs)) 
gives ved betydelig affektion af led. Til patienter med lav sygdomsaktivitet og lav risiko 
for progressiv ledsygdom (ledaffektion i mindre end fem led) anvendes monoterapi med 
lægemidler af typen konventionelle DMARDs (csDMARDs), hvor methotrexat 
sædvanligvis er førstevalg i dansk klinisk praksis [8].  

Hos patienter med betydelig ledaffektion (mere end fire led) eller ved utilstrækkelig 
effekt af csDMARDs, eventuelt i kombination med lokale steroidinjektioner [17], kan 
biologisk behandling med antistoffer (bDMARDs) eller targeteret syntetisk behandling 
med små molekyler (tsDMARDs) indledes. Kriterierne for at indlede b/tsDMARD-
behandling omfatter moderat til svær sygdomsaktivitet, fravær af kontraindikationer og 
at beslutningen træffes på konference med speciallæger i reumatologi [8]. Af 
b/tsDMARDs-behandling benyttes på nuværende tidspunkt forskellige TNF-alfa-
hæmmere, monoklonale antistoffer rettet mod IL-12, -17 og -23 samt en JAK-hæmmer.  
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Medicinrådets nuværende lægemiddelrekommandation for biologisk behandling af PsA 
[18] er delt op i behandling til flere forskellige patientgrupper, afhængigt af om patienten 
samtidig har moderat til svær plaque psoriasis, uveitis eller inflammatorisk tarmsygdom 
(Crohns sygdom eller colitis ulcerosa). Flere af lægemidlerne er godkendt til både PsA og 
en eller flere af de nævnte indikationer, hvilket har betydning for, hvilke lægemidler der 
anvendes til de relevante patientgrupper. 

TNF-hæmmeren adalimumab er p.t. billigst og dermed førstevalg for behandling af alle 
patientpopulationerne inden for PsA [18]. Jf. RADS’ baggrundsnotat for biologiske og 
syntetiske targeterede lægemidler til behandling af PsA udelukker behandlingssvigt ved 
anvendelse af en TNF-hæmmer ikke muligheden for effekt af en ny TNF-hæmmer eller 
lægemidler med anden virkningsprofil. Efter svigt af to effektfulde TNF-hæmmere 
(sekundært svigt) eller ved manglende respons fra start (primært svigt) kan et 
lægemiddel med anden virkningsprofil overvejes [19]. Ixekizumab, som er en IL-17A-
hæmmer, er p.t. det lægemiddel der anvendes efter forudgående behandling med TNF-
hæmmer [18].  

I DANBIO (Dansk Reumatologisk Database) var der ved udgangen af 2019 registreret  
ca. 2.560 patienter i biologisk behandling for PsA, hvoraf ca. 330 patienter startede på 
biologisk behandling (behandlingsnaive), og ca. 860 patienter skiftede behandling 
(behandlingserfarne). Tallene dækker over alle PsA-patienter inkl. dem, der har 
følgesygdommene uveitis og inflammatorisk tarmsygdom. 

 

4. Metode 
Medicinrådets protokol for vurdering vedrørende upadacitinib til psoriasisartrit beskriver 
sammen med Håndbog for Medicinrådets proces og metode vedr. nye lægemidler og 
indikationsudvidelser, hvordan Medicinrådet vil vurdere lægemidlets værdi for 
patienterne.   

 

5. Resultater 
De kliniske spørgsmål afspejler populationerne i lægemiddelrekommandationen. Da 
upadacitinib imidlertid ikke er godkendt til behandling af uveitis, Crohns sygdom, colitis 
ulcerosa eller moderat til svær plaque psoriasis, vil Medicinrådets vurdering af 
upadacitinib ikke omhandle patienter med PsA, der også har en af disse sygdomme. 
Derudover afspejler de kliniske spørgsmål, at der i dansk klinisk praksis skelnes mellem 
såkaldt behandlingsnaive patienter (der ikke tidligere har været behandlet med 
b/tsDMARDs og skal begynde behandling med en af disse) og behandlingserfarne 
patienter (der tidligere har været behandlet med b/tsDMARDs og skal skifte til en 
anden). 
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# Alle værdier er opgjort som gennemsnit (SD), medmindre andet er specificeret. 
§ Tilladte ikke-biologiske DMARDs var methotrexate, sulfasalazine, leflunomide, apremilast, 
hydroxychloroquine, bucillamine og iguratimod. 
*ULN = Upper limit of the normal range (øvre grænse for normal niveau) = 2,87 mg/L  på baggrund af high-
sensitivity C-reactive protein. 
¤ Patientens vurdering af smerte på en nomerisk skala fra 0 til 10, hvor højere score indikerer større smerte.  
§§ Tilstedeværelse af enthesitis var defineret som en score > 0 på Leeds Enthesitis Index (på en skala 0-6, hvor 
en højere score indikerer flere påvirkede områder). 
** Tilstedeværelse af dactylitis var defineret som en score > 0 på Leeds Dactylitis Index (hvor en højere score 
indikerer flere påvirkede områder). 
 

Fagudvalget finder, at der ikke er nogen betydende forskelle i baselinekarakteristika 
mellem de to studiearme, og at patientkarakteristika i studierne ikke afviger væsentligt 
fra den danske patientpopulation eller patientpopulationen defineret i det kliniske 
spørgsmål. Fagudvalget bemærker, at der er flere patienter, der modtager behandling 
med glukokortikoider i forhold til dansk klinisk praksis [25], hvilket vil være forbundet 
med flere bivirkninger. Da forbruget er ens mellem de to arme, er dette af mindre 
betydning for vurdering af behandlingseffekten. 

Fagudvalget påpeger, at patienter med psoriasisartrit er en heterogen population, hvad 
angår deres symptomer og sygdomsbillede. Dette kan være svært at tage fuldt hensyn til 
i randomiseringen i de kliniske studier. 

5.1.2 Databehandling og analyse  

I dette afsnit er ansøgers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmål 
beskrevet.  

For samtlige effektmål har ansøger foretaget en direkte sammenligning af upadacitinib 
og adalimumab med data fra SELECT PsA-1 studiet. Ansøger har indsendt data for alle 
effektmål efter 24 ugers opfølgningstid. Der er derudover publiceret data for 56 ugers 
opfølgningstid i et abstract af McInnes et al. 2021 for effektmålet ACR50 [21].  

Den direkte sammenligning er foretaget i henhold til Medicinrådets metoder. 
Medicinrådet har ikke fundet anledning til at foretage ændringer af beregninger 
foretaget af ansøger eller supplere med yderligere beregninger.  

Ansøgningen indeholder data for alle effektmål, som er defineret i Medicinrådets 
protokol, dog har ansøger indsendt data på alvorlige uønskede hændelser (serious 
adverse events (SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)) som 
specificeret i protokollen, da der ikke foreligger data på SAR fra SELECT PsA-1. 
Fagudvalget accepterer dette, og tager højde for afvigelsen i vurderingen af evidensens 
kvalitet. 

5.1.3 Evidensens kvalitet   

Medicinrådet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering 
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor følger en beskrivelse af vurderingen af de 
væsentligste domæner for hvert klinisk spørgsmål. Vurdering af risikoen for bias ved 
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Cochrane risk of bias tool 2.0 for de enkelte studier fremgår af bilag 1. Den fuldstændige 
GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2).  
 
Overordnet var SELECT-PsA 1-studiet af upadacitinib sammenlignet med adalimumab af 
meget lav kvalitet, hvilket betyder, at nye studier med høj sandsynlighed kan ændre 
konklusionen. Evidensen er nedgraderet på baggrund af inkonsistens (kun ét studie), 
indirekthed (data opgjort som alvorlige uønskede hændelser (SAE) fremfor alvorlige 
bivirkninger (SAR)) samt unøjagtighed (konfidensintervallet for SAE rummer muligheden 
for at upadacitinib har ingen merværdi eller negativ værdi). 

5.1.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle, de foreløbige og 
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for 
klinisk spørgsmål 1. 
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konfidensintervallet er tættere på 0 (ingen effektforskel) end på den mindste klinisk 
relevante forskel. Omvendt inkluderer konfidensintervallet ikke effektstørrelser med en 
negativ værdi. Derfor er den foreløbige værdi af upadacitinib, baseret på den absolutte 
effektforskel, ingen dokumenteret merværdi vedr. ACR50.  

Baseret på den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko på 1,2 (1,03; 1,36) som 
fremgår af Tabel 3, har upadacitinib foreløbigt en merværdi af ukendt størrelse vedr. 
ACR50. 

Efter 56 ugers opfølgningstid havde 59,7 % af patienterne i upadacitinib 15 mg-armen og 
51,3 % af patienterne i adalimumab-armen opnået ACR50. I begge grupper havde lidt 
flere patienter dermed opnået ACR50 ved 56 uger end ved 24 uger (hhv. 52,4 % og  
44,3 % for upadacitinib og adalimumab) [21]. Fagudvalget vurderer derfor, at effekten er 
vedvarende i mindst et år.  

mTSS 
Medicinrådet ønsker at benytte et radiografisk effektmål, der kan tolkes som udtryk for 
leddestruktion og dermed sygdomsprogression. Medicinrådet ønsker at benytte en 
modificeret udgave af Total Sharp Score (mTSS), som er udviklet til scoring af patienter 
med PsA [9]. 

Efter 24 ugers opfølgning havde 371 ud af 387 patienter (95,9 %) uændret mTSS i forhold 
til baseline, målt som en ændring fra baseline ≤ 0,5 i Sharp/van der Heidje score i 
upadacitinib-armen. Dette var tilfældet for 371 ud af 391 patienter (94,9 %) i 
adalimumab-armen [20]. For placeboarmen var tallet 91,9 %. Den absolutte forskel er 
vist i Figur 2 nedenfor.  
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Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Andel patienter uden 
progression, jf. mTSS. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De 
stiplede linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.  

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 10 %-point. Punktestimatet på  
1,0 %-point (-2; 3,9) for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant 
effektforskel. Den nedre grænse for konfidensintervallet er tættere på 0 (ingen effekt) 
end på en negativ klinisk relevant forskel. Derfor har upadacitinib, baseret på den 
absolutte effektforskel, foreløbigt ingen dokumenteret merværdi vedr. mTSS.   

Baseret på den relative effektforskel 1,01 (0,98; 1,04), som fremgår af Tabel 3, har 
upadacitinib foreløbigt ingen merværdi vedr. mTSS. 

Samlet for effektmålet Sygdomsaktivitet - ledaffektion 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålet Sygdomsaktivitet – ledaffektion, 
målt med ACR50 og radiologisk progression, vurderer fagudvalget, at upadacitinib for 
dette effektmål har ingen dokumenteret merværdi sammenlignet med adalimumab.  

Fagudvalget har lagt vægt på, at der ikke er klinisk betydende effektforskel på 
sygdomsaktivitet eller radiologisk progression ved sammenligning af upadacitinib og 
adalimumab.   

Bivirkninger 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet Bivirkninger kritisk for vurderingen af 
lægemidlets værdi for patienterne. Effektmålet er delt op på to delmål: alvorlige 
bivirkninger og en kvalitativ gennemgang af de to lægemidlers bivirkningsprofiler. 

Andel patienter, der oplever alvorlige bivirkninger   
Medicinrådet ønsker data på alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)), da 
disse særligt frygtes af patienter og klinikere, siden de kan forårsage pauser i 
behandlingen med risiko for forværring af symptomer og sygdomsprogression. Ansøger 
har indsendt data på alvorlige uønskede hændelser (serious adverse events (SAE)) 
fremfor alvorlige bivirkninger (SAR) som specificeret i protokollen, da der ikke foreligger 
data på SAR fra SELECT PsA-1. Fagudvalget accepterer, at data på alvorlige uønskede 
hændelser anvendes i stedet. 

14 ud af 429 patienter (3,3 %) oplevede alvorlige uønskede hændelser i upadacitinib-
armen, mens 16 ud af 429 patienter (3,7 %) i adalimumab-armen oplevede alvorlige 
uønskede hændelser. For placeboarmen var tallet 3,1 % [20]. Den absolutte forskel er 
vist i Figur 3 nedenfor.  
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lungebetændelse. Der blev set en højere hyppighed af alvorlige infektioner for patienter 
med psoriasisartrit, hvor hyppigheden af alvorlige infektioner var 2,6 hændelser pr. 100 
patientår for patienter, der modtog behandling med upadacitinib i kombination med 
methotrexat (MTX) mod 1,3 hændelser pr. 100 patientår for patienter, der modtog 
monobehandling. 

Forekomsten af opportunistiske infektioner (herunder tuberkulose, herpes zoster 
(helvedes ild), svampeinfektion i mund eller spiserør og cryptokokkose (svampeinfektion 
startende i lungerne)) i de kliniske studier var 0,0-0,5 % for patienter, der modtog 
behandling med upadacitinib, svarende til 0,6 hændelser pr. 100 patientår. For patienter 
behandlet med placebo eller MTX var forekomsten 0,2-0,3 %. 

I de kliniske studier havde patienter, der modtog upadacitinib 15 mg hyppigere 
forhøjede lipider sammenlignet med patienter, der modtog placebo (hyppigheden af 
patienter med total kolesterol ≥ 5,17 mmol/L var hhv. 62 % og 31 %). 0,4-2,1 % af 
patienter, der modtog upadacitinib 15 mg, havde forhøjede leverenzymer, mens 1,1 % 
havde nedsatte neutrofiltal ( < 1 x 109 celler/L). 

Adalimumab  
De hyppigst rapporterede bivirkninger er øvre luftvejsinfektioner, reaktioner på 
injektionsstedet (udslæt (erytem), kløe, blødning, smerter eller hævelse), hovedpine og 
muskuloskeletal smerte. Ved brug af adalimumab er der rapporteret om dødelige og 
livstruende infektioner (inkl. blodforgiftning, opportunistiske infektioner og tuberkulose), 
hepatitis B-reaktivering og leverenzymforhøjelse. Dertil kan en øget risiko for malignt 
melanom og non-melanom hudkræft ikke udelukkes. Der er også rapporteret om 
alvorlige hæmatologiske (blodmangel, leukopeni, pancytopeni), neurologiske (Guillain-
Barré syndrom) og autoimmune reaktioner. Sjældne bivirkninger er bl.a. 
tarmperforation, lungefibrose, Stevens-Johnsons syndrom og dissemineret sklerose. 

Øvrige overvejelser vedr. risiko for bivirkninger 
Medicinrådet har tidligere udtrykt en bekymring for den øgede risiko for lungeemboli og 
venøs tromboemboli (VTE) hos patienter med risikofaktorer for VTE samt øget risiko for 
alvorlige infektioner hos patienter over 65 år ved behandling med JAK-hæmmeren 
tofacitinib [26]. Den bekymring er baseret på EMAs og FDAs udtalelser omkring JAK-
hæmmere [27–29]. I den forbindelse er det relevant at undersøge, om behandling med 
upadacitinib, ligesom tofacitinib, er forbundet med samme risiko for patienterne. 
Derudover ønskede fagudvalget i protokollen en redegørelse for lægemidlernes 
toksicitet ift. hhv. reproduktion og malignitet.   

Der er rapporteret om tilfælde af dyb venetrombose og lungeemboli hos patienter i 
behandling med JAK-hæmmere, herunder upadacitinib. En integreret sikkerhedsanalyse 
fra SELECT fase III-programmet for PsA har vist, at der ikke var forskel mellem 
upadacitinib og adalimumab hvad angår VTE-rater (E/100PY [95 % CI]: 0,3 [0,0; 0,6] for 
upadacitinib 15 mg og 0,4 [-0,1; 0,9] for adalimumab) [30]. Dette er sammenligneligt 
med de rater, der er rapporteret i SELECT fase III-programmet for kronisk leddegigt 
(E/100PY [95 %]: 0,5 [0,3; 0,7] for upadacitinib 15 mg og 0,5 [0,3; 0,7] for adalimumab) 
[31]. Alle patienter der oplevede en VTE-hændelse havde underliggende risikofaktorer så 
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som tidligere VTE, alder over 65 år og behandling med NSAIDs eller statiner. Der er ikke 
evidens for en dosisafhængig risiko for VTE ved behandling med upadacitinib [32].  

Risikoen for alvorlige infektioner var sammenlignelig mellem upadacitinib og 
adalimumab i SELECT-PsA 1-studiet (hhv. 1,2 % og 0,7 %) [20] og for begge lægemidler 
gælder det generelt, at ældre patienter er i øget risiko for at udvikle alvorlige infektioner.  

Der er observeret cancertilfælde i kliniske studier med upadacitinib, ligesom der er 
rapporteret om non-melanom hudkræft (NMSC) hos patienter i behandling med 
upadacitinib. Den integrerede sikkerhedsanalyse fra SELECT fase III-programmet for PsA 
har vist, at der ikke var forskel mellem upadacitinib og adalimumab, hvad angår 
malignitet (E/100PY [95% CI]: 0,7 [0,3; 1,2] for upadacitinib 15 mg  og 0,7 [0,0; 1,4] for 
adalimumab) [30]. 

Der er begrænset evidens fra mennesker, hvad angår upadacitinibs toksicitet mht. 
reproduktion, især hos gravide. Dyrestudier har vist, at upadacitinib kan forårsage 
fosterskader, hvorfor behandling med lægemidlet er kontraindiceret under graviditet. 
Dyrestudier har ikke påvist en effekt på fertilitet ved behandling med upadacitinib [22].  

Samlet for effektmålet bivirkninger 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålet Bivirkninger vurderer fagudvalget, 
at upadacitinib for dette effektmål har en værdi, som ikke kan kategoriseres efter 
Medicinrådets metoder sammenlignet med adalimumab. 

Der er ikke fundet en klinisk betydende forskel mellem adalimumab og upadacitinib for 
uønskede hændelser (absolut effektforskel -0,47 %-point). Upadacitinibs og 
adalimumabs bivirkningsprofiler er forskellige, hvor begge lægemidler kan medføre en 
række uønskede hændelser. Fagudvalget finder dog, at på baggrund af de rapporterede 
bivirkninger, er lægemidlerne sammenlignelige, hvad angår bivirkningernes 
sværhedsgrad.  

Kliniske studier viser, at behandling med upadacitinib ikke er forbundet med øget risiko 
for VTE, alvorlige infektioner hos patienter ældre end 65 år, alvorlige kardiovaskulære 
hændelser (MACE = Major Adverse Cardiac Events) eller kræft, ligesom det er 
dokumenteret ved behandling med tofacitinib. Fagudvalget understreger, at både EMA 
og FDA (U.S Food and Drug Administration) anbefaler særlig opmærksomhed i forhold til 
disse hændelser ved behandling med JAK-hæmmere [27–29]. Således fremgår det i 
upadacitinibs produktresumé, at der er risiko for VTE og MACE [22]. Der er ikke udført 
post-marketing studier for upadacitinib eller baricitinib, som der er for tofacitinib. Det er 
fortsat uklart om disse bivirkninger er et udtryk for en klasseeffekt for JAK-hæmmere.  På 
grund af den øgede sikkerhedsrisiko ved behandling med tofacitinib hos ældre patienter 
over 65 år og EMAs og FDAs opfordring til klinikerne om at udvise særlig opmærksomhed 
ved behandling med JAK-hæmmere [27–29], er der generelt en øget opmærksomhed 
blandt klinikere og patienter på sikkerheden ved behandling med JAK-hæmmere. 

Livskvalitet 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet livskvalitet kritisk for vurderingen af 
lægemidlets værdi for patienterne, fordi patienter med PsA ofte er mærket af deres 
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sygdom både fysisk og mentalt, og det er derfor af stor betydning, om et nyt lægemiddel 
kan afhjælpe dette. I protokollen har Medicinrådet defineret, at livskvalitet skal opgøres 
ved det generiske instrument SF-36. Effektmålet er delt op i de tre delmål: subdomænet 
energi (vitality), den sammenfattede score for de mentale komponenter og den 
sammenfattede score for de fysiske komponenter. 

Da livskvalitetsdata opgøres på en kontinuerlig skala, kan den relative effektforskel ikke 
udregnes. Derfor har upadacitinib, baseret på den relative forskel, foreløbigt en værdi, 
der ikke kan kategoriseres efter Medicinrådets metoder vedr. alle livskvalitetsdelmål. 

Subdomænet energi (vitality) 
Fagudvalget ønsker data på subdomænet energi i SF-36, da dette betragtes som et 
vigtigt parameter i patienternes livskvalitet.  

For patienter i upadacitinib-armen var den gennemsnitlige ændring fra baseline efter 24 
uger 8,13 (7,23; 9,03) mens den gennemsnitlige ændring for patienter i adalimumab-
armen var 6,20 (5,31; 7,09). Den absolutte effektforskel er vist i Figur 4 nedenfor.  

 

Figur 4. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet – 
subdomænet energi. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede 
linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 

Fagudvalget har defineret MKRF til 7,8 point, og punktestimatet for den absolutte 
effektforskel på 1,93 (0,76; 3,09) afspejler derfor ikke en klinisk relevant effektforskel. 
Den nedre grænse for konfidensintervallet er tættere på 0 (ingen effekt) end på en 
negativ klinisk relevant forskel. Derfor har upadacitinib, baseret på den absolutte 
effektforskel, foreløbigt ingen dokumenteret merværdi vedr. livskvalitet – subdomænet 
energi. 
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Den fysiske komponent 
Fagudvalget ønsker data for den sammenfattede score for de fysiske komponenter af SF-
36, da dette betragtes som et vigtigt parameter i patienternes livskvalitet.  

For patienter i upadacitinib-armen var den gennemsnitlige ændring fra baseline 9,66 
(8,82; 10,50), mens den gennemsnitlige ændring fra baseline i adalimumab-armen var 
7,84 (7,01; 8,66). For placeboarmen var den gennemsnitlige ændring 4,2 point [23]. Den 
absolutte forskel er vist i Figur 5 nedenfor.   

 

Figur 5. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet – den 
fysiske komponent. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede 
linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 

Fagudvalget har defineret MKRF til 7,2 point, og punktestimatet for den absolutte 
effektforskel på 1,83 (0,75; 2,91) afspejler derfor ikke en klinisk relevant effektforskel. 
Den nedre grænse for konfidensintervallet er tættere på 0 (ingen effekt) end på en 
negativ klinisk relevant forskel. Derfor har upadacitinib, baseret på den absolutte 
effektforskel, foreløbigt ingen dokumenteret merværdi vedr. livskvalitet – den fysiske 
komponent. 

Den mentale komponent 
Fagudvalget ønsker data for den sammenfattede score for den mentale komponent af 
SF-36, da dette betragtes som et vigtigt parameter i patienternes livskvalitet.  

For patienter i upadacitinib-armen var den gennemsnitlige ændring fra baseline 4,80 
(3,89; 5,70), mens den gennemsnitlige ændring fra baseline i adalimumab-armen var 
4,25 (3,36; 5,14). For placeboarmen var den gennemsnitlige ændring 2,4 point [23].  
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Figur 6. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet – den 
mentale komponent. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede 
linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 

Den absolutte forskel er vist i Figur 6 ovenfor. 

Fagudvalget har fastsat MKRF til 3,1 point. Punktestimatet på 0,55 (-0,62; 1,71) for den 
absolutte effektforskel afspejler derfor ikke en klinisk relevant effektforskel. Den nedre 
grænse for konfidensintervallet er tættere på 0 (ingen effekt) end på en negativ klinisk 
relevant forskel. Derfor har upadacitinib, baseret på den absolutte effektforskel, 
foreløbigt ingen dokumenteret merværdi vedr. livskvalitet – den mentale komponent.  

Samlet for effektmålet livskvalitet 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålet Livskvalitet vurderer fagudvalget, at 
upadacitinib for dette effektmål har ingen dokumenteret merværdi sammenlignet med 
adalimumab.  

Fagudvalget lægger vægt på, at studiet ikke kan dokumentere en klinisk relevant forskel 
mellem upadacitinib og adalimumab på tværs af livskvalitetsdomæner. Fagudvalget 
vurderer derfor, at upadacitinibs effekt på patienternes livskvalitet er sammenlignelig 
med adalimumab. 

5.1.5 Fagudvalgets konklusion 

Fagudvalget vurderer, at upadacitinib til behandlingsnaive patienter med PsA uden 
moderat til svær plaque psoriasis sammenlignet med adalimumab har ingen 
dokumenteret merværdi.  

Fagudvalgets konklusion er foretaget på baggrund af den direkte sammenligning mellem 
lægemidlerne i SELECT-PsA 1-studiet. Data viser, at der ikke er forskel mellem 
upadacitinib og adalimumab, vurderet med følgende effektmål: sygdomsaktivitet (målt 
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fagudvalget, at studiet ikke oplyser, om patientens behandlingsskift skyldes manglende 
effekt eller intolerance (sekundært svigt).  

5.2.2 Databehandling og analyse  

I dette afsnit er ansøgers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmål 
ved klinisk spørgsmål 2 beskrevet. 

Da der ikke findes en direkte sammenligning af upadacitinib og ixekizumab til 
behandlingserfarne patienter med PsA, har ansøger lavet en indirekte komparativ 
analyse på baggrund af SELECT-PsA 2 og SPIRIT-P2-studierne, hvor den relative og 
absolutte forskel er estimeret ved brug af Buchers metode. Buchers metode kan 
anvendes, fordi studierne vurderes sammenlignelige både hvad angår 
studiepopulationerne og studiedesign.  

Medicinrådet har ikke fundet anledning til at foretage ændringer af beregninger 
foretaget af ansøger eller supplere med yderligere beregninger. 

Fagudvalget fremhæver følgende vedr. den indirekte sammenligning: 

• Patienter med PsA er en heterogen patientpopulation med forskelle i symptombyrde 
i forhold til artritis, entesit og daktylit og eventuel rygsøjle involvering, hvilket 
betyder, at der generelt er usikkerhed forbundet med sammenligninger på tværs af 
studier. Derfor skal resultaterne fra den indirekte sammenligning tages med 
forbehold. 

• Fra den indirekte sammenligning foreligger der data på ACR50, bivirkninger og 
livskvalitet efter opfølgningstid på 24 uger. 

• Der foreligger ikke data på mTSS, da effektmålet ikke indgik i de to studier. 

• Ansøger har indsendt data på alvorlige uønskede hændelser (serious adverse events 
(SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)), som 
specificeret i protokollen, da der ikke foreligger data på SAR fra SELECT-PsA 2. 
Fagudvalget tager højde for afvigelsen i vurderingen af evidensens kvalitet. 

• Poolede resultater for upadacitinib og ixekizumab fra hhv. SELECT-PsA 1+2 og SPIRIT-
P1+P2 ligger til grund for den indirekte sammenligning af alvorlige uønskede 
hændelser. Ansøger begrunder dette i, at der ikke forventes at være forskel i 
bivirkninger på baggrund af patienternes tidligere (eller manglende) behandling med 
b/tsDMARDs. Datagrundlaget i den indirekte sammenligning vil blive styrket ved at 
bruge poolede resultater. Især når der er tale om sjældne hændelser ligesom 
alvorlige uønskede hændelser. Medicinrådet accepterer ansøgers tilgang. 

5.2.3 Evidensens kvalitet   

Medicinrådet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering 
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor følger en beskrivelse af vurderingen af de 
væsentligste domæner for hvert klinisk spørgsmål. Vurdering af risikoen for bias ved 
Cochrane risk of bias tool 2.0 ved de enkelte studier fremgår af bilag 1. Den fuldstændige 
GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2).  
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Indledningsvis blev lægemidlernes direkte sammenligninger med placebo vurderet. 

• Overordnet var evidensens kvalitet i SELECT-PsA 2-studiet af upadacitinib 
sammenlignet med placebo af lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet på baggrund af 
inkonsistens (kun ét studie), indirekthed (data opgjort som alvorlige uønskede 
hændelser (SAE) fremfor alvorlige bivirkninger (SAR)) samt unøjagtighed 
(konfidensintervallet for SAE er bredt, og indeholder mulighed for flere forskellige 
konklusioner). 

• Overordnet var evidensens kvalitet i SPIRIT-P2-studiet af ixekizumab sammenlignet 
med placebo af lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet på baggrund af inkonsistens 
(kun ét studie), indirekthed (data opgjort som alvorlige uønskede hændelser (SAE) 
fremfor alvorlige bivirkninger (SAR)) samt unøjagtighed (konfidensintervallet for SAE 
er bredt, og indeholder mulighed for flere forskellige konklusioner). 

Da merværdien af upadacitinib sammenlignet med ixekizumab er vurderet via indirekte 
sammenligninger, er der for alle effektmål yderligere nedjusteret for indirekte evidens. 
Den samlede evidenskvalitet for klinisk spørgsmål 2 er vurderet ud fra det lavest 
vurderede kritiske effektmål (alvorlige uønskede hændelser ved både SELECT-PsA 2- og 
SPIRIT-P2-studierne). 
 
Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med høj sandsynlighed 
kan ændre konklusionen. 

5.2.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle, de foreløbige og 
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for 
klinisk spørgsmål 2. 
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vurderer derfor, at effekten af begge lægemidler ved ACR50 er vedvarende i mindst ét 
år. 

mTSS 
Ansøger har ikke indsendt en analyse på delmålet, da mTSS ikke indgik i de to studier. 
Den foreløbige værdi af upadacitinib vedr. delmålet kan dermed ikke kategoriseres. 

Samlet for effektmålet Sygdomsaktivitet - ledaffektion 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålet Sygdomsaktivitet-ledaffektion, målt 
med ACR50, vurderer fagudvalget, at upadacitinib sammenlignet med ixekizumab ikke 
kan kategoriseres på dette effektmål efter Medicinrådets metoder.  

Den indirekte sammenligning tyder på, at der ikke er forskel mellem upadacitinib og 
ixekizumab, hvad angår ACR50, da den absolutte effektforskel er lav (-1 %-point) og ikke 
af klinisk betydning.    

Overordnet vurderer fagudvalget, at på baggrund af usikkerheden ved den indirekte 
sammenligning, er det ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel 
mellem upadacitinib og ixekizumab, hvad angår sygdomsaktivitet målt som ACR50.  

Bivirkninger 
Se afsnit 5.1.4 for definition af effektmålet Bivirkninger.  

Andel patienter, der oplever alvorlige bivirkninger   
Ansøger har indsendt data på andel patienter, der oplever alvorlige uønskede hændelser 
(SAE), da der ikke foreligger data på alvorlige bivirkninger (SAR) fra upadacitinib-
studierne. Data stammer fra poolede resultater fra SELECT-PsA 1+2-studierne og SPIRIT-
P1+2-studierne. 

Efter 24 ugers opfølgning havde  oplevet en 
uønsket hændelse i upadacitinib-armene i SELECT-PsA 1+2-studierne [20,33], hvilket var 
tilfældet for  i ixekizumab-armene i SPIRIT-P1+2-
studierne [35]. For placeboarmene var andelen  i begge poolede resultater. Den 
absolutte forskel fra den indirekte sammenligning er vist i figur 8 nedenfor.  
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Den indirekte sammenligning tyder på, at der ikke er forskel mellem upadacitinib og 
ixekizumab, hvad angår sygdomsaktivitet målt med ACR50, livskvalitet eller alvorlige 
uønskede hændelser. Der foreligger ikke data på radiologisk progression, hvilket 
vanskeliggør en vurdering af lægemidlets effekt på dette effektmål. Bivirkningsprofilerne 
for upadacitinib og ixekizumab er forskellige, men på baggrund af de rapporterede 
bivirkninger er lægemidlerne sammenlignelige, hvad angår bivirkningernes 
sværhedsgrad. 

Resultaterne fra den indirekte sammenligning har meget brede konfidensintervaller, 
hvilket vanskeliggør at konkludere entydigt på værdien af upadacitinib. Derudover skal 
der tages forbehold for, at patienter med PsA er en heterogen patientpopulation, hvilket 
betyder, at sammenligninger på tværs af studier generelt er behæftet med usikkerhed. 
Derfor finder fagudvalget, at det indirekte sammenligningsgrundlag er utilstrækkelig til at 
drage konklusioner i forhold til effekt og bivirkninger. Fagudvalget bemærker, at nye 
studier vil kunne ændre konklusionen. 

Pga. den særlige opmærksomhed, som både EMA og FDA anbefaler ved behandling med 
JAK-hæmmere [27–29], understreger fagudvalget, at der er generelt øget 
opmærksomhed blandt klinikere og patienter mht. sikkerheden ved behandling med JAK-
hæmmere. Det er endnu uklart, om der er tale om, at disse bivirkninger er en 
klasseeffekt for JAK-hæmmere. Fagudvalget fremhæver derfor, at nye data kan ændre 
konklusionen vedrørende sikkerheden af upadacitinib.  

 

6. Relation til 
behandlingsvejledning 

Medicinrådet besluttede den 20. november 2020 at udarbejde en behandlingsvejledning 
vedr. psoriasisartrit mhp. at erstatte nuværende RADS-behandlingsvejledning for 
anvendelse af biologisk behandling af psoriasisartrit [19]. Medicinrådet har besluttet, at 
RADS-lægemiddelrekommandationen derfor ikke længere vil blive opdateret [40]. 

Af den grund vil Medicinrådet først tage stilling til evt. indplacering af upadacitinib i en 
behandlingsvejledning i forbindelse med udarbejdelsen af Medicinrådets 
behandlingsvejledning vedr. psoriasisartrit.  
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10. Bilag  

Bilag 1: Cochrane – risiko for bias  
Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0. 






















