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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vardien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Hindbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pad Medicinrddets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Den samlede veerdi af upadacitinib sammenlignet med adalimumab til patienter med
ankyloserende spondylitis kan ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Der er ikke dokumenteret en forskel i leegemidlernes effekt pa sygdomsaktivitet hos
biologisk behandlingsnaive patienter med AS. De absolutte forskelle ved ASAS40 og
BASDAI50 var ikke klinisk relevant forskellige ud fra punktestimatet. Dog er resultaterne
forbundet med usikkerhed jf. brede konfidensintervaller. Medicinradet vurderer, at
effekten af laegemidlerne er sammenlignelig. Ud fra supplerende data for biologisk
behandlingserfarne patienter vurderer Medicinradet, at upadacitinib ogsa har effekt hos
denne patientgruppe.

Medicinradet vurderer, at bivirkninger forbundet med upadacitinib er vaerre end for
adalimumab. Blandt andet er der en stgrre risiko for alvorlige infektioner ved behandling
med upadacitinib, samtidig med at der er en formodning om en klasseeffekt for JAK-
inhibitorer, der giver gget risiko for alvorlige kardiovaskuleere haendelser, kreeft, dgd
uanset arsag, alvorlige infektioner, blodpropper i lunger og VTE.

Grundet sikkerhedsprofilen vurderer Medicinradet, at upadacitinib ikke bgr ligestilles
med de laegemidler, som er nuvaerende fgrstevalg i klinisk praksis.

©Medicinradet, 2022
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 15. december 2022
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MEDICINRADET KATEGORISERER LAEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

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

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

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

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Leegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa vaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en merveerdi i forhold til geeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ vaerdi.

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

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laegemidlets samlede veerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere veaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfaelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end geeldende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets veerdi kan
kategoriseres.
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2. Begreber og forkortelser

AS:

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

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

GRADE:

IL:
ITT:

JAK-
haammer

NMSC:
Nr-axSpA:
NSAID:

PICO:

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

SMD:

Ankyloserende spondylitis

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

Rygswjlegigt / Aksial spondylartrit

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 50 %

Biologisk Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
Konfidensinterval

C-reaktivt protein

Konventionelt syntetisk Disease Modlifiying Anti-Rheumatic Drug
Clinical Study Report

Dansk Reumatologisk Database

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

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

Interleukin
Intention-to-treat

Januskinase-haemmer

Non-melanom hudkraeft
Non-radiografisk aksial spondylartrit
Non-steroide antiinflammatoriske lazegemidler

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

Psoriasisartrit

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Short Form 36

Standardized Mean Difference



TNF: Tumor necrosis factor

VTE: Vengs tromboemboli
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af upadacitinib til rygsgjlegigt, naeermere bestemt
ankyloserende spondylitis, er at vurdere den vaerdi, leegemidlet har sammenlignet med
dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
AbbVie. Medicinradet modtog ansggningen den 16. august 2022.

De(t) kliniske spgrgsmal er:

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

Fagudvalget har i protokollen desuden efterspurgt data fra et igangvaerende studie, som
undersgger effekten af upadacitinib hos behandlingserfarne patienter.

3.1 Rygsgjlegigt

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

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

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

Arsagen til rygsgjlegigt kendes ikke, men sygdommen skyldes formentlig et komplekst
samspil mellem genetisk disposition (f.eks. visse vaevstyper) og miljgfaktorer. Mange af
de symptomer, der er associeret med rygsgjlegigt, er ogsa associeret med
tarmbetaendelse, psoriasis og uveitis [2].
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Pa grund af det komplekse sygdomsbillede stilles diagnosen optimalt i et samarbejde
mellem reumatologer, radiologer og evt. andre speciallaeger, seerligt hos patienter, hvor
symptomer, kliniske fund og/eller den radiologiske beskrivelse er vanskelig at tolke [2].

3.2 Upadacitinib

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

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

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

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

Upadacitinib har herudover EMA-indikation til kronisk leddegigt (15 mg/dag),
psoriasisartrit (15 mg/dag), nr-axSpA (15 mg/dag), atopisk dermatitis (15 eller 30
mg/dag) og colitis ulcerosa (15-45 mg/dag) [6]. Medicinradet har anbefalet upadacitinib
som mulig standardbehandling til kronisk leddegigt i september 2020 og til psoriasisartrit
i januar 2022 [7]. Sidelgbende med denne vurdering er Medicinradet ved at vurdere
upadacitinib til patienter med atopisk eksem [8].

3.3  Nuvarende behandling

Der findes ingen behandling, som kan kurere rygsgjlegigt. Behandlingen malrettes
patientens symptomer som beskrevet i afsnit 3.1. Det er vigtigt, at diagnosen stilles sa
hurtigt som muligt, sa information og vejledning i treeningsgvelser samt eventuel
medicinsk behandling kan pabegyndes [9]. Behandlingsmalet er at optimere patientens
livskvalitet og sociale deltagelse ved at kontrollere symptomer og inflammation,
forhindre progressive strukturelle skader og bevare patientens funktionsevne [10].

Behandlingsalgoritmen omfatter information om sygdommen til patienter og pargrende
samt traening og fysioterapi. Fgrstevalg af legemidler ved behandling af smerter og
stivhed er konventionel medicinsk behandling med non-steroide antiinflammatoriske
legemidler (NSAID). Der er ikke dokumenteret effekt ved behandling af rygsgjlegigt med
konventionelle Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (csDMARD), men perifere
ledmanifestationer ved rygsgjlegigt kan behandles med csDMARDs [2].

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

Folgende laegemidler anvendes i dag til behandling af AS:

* Adalimumab
* Certolizumab
e Etanercept

*  Golimumab
e Infliximab

* Ixekizumab

*  Secukinumab

Fagudvalget betragter leegemidlerne som ligestillede, men der foreligger ikke en
behandlingsvejledning fra Medicinradet. | dansk klinisk praksis er fgrstevalget blandt
biologiske lzegemidler TNF-haemmeren adalimumab, fordi der er god klinisk erfaring med
legemidlet, og fordi leegemidlet har den laveste pris. Patientens eventuelle komorbiditet
kan imidlertid pavirke valg af praeparat. Hvis patienten har inflammatoriske symptomer
fra andet end led, der ogsa kraever biologisk behandling (psoriasis, Crohns/colitis
ulcerosa eller regnbuehindebetaendelse), veelges et laegemiddel, der ogsa har indikation
til disse sygdomme [2].

Der er ikke et klart defineret andetvalg, nar en patient oplever behandlingssvigt ved
behandling med et biologisk laegemiddel. Ved primeert svigt (manglende respons)
overvejes et leegemiddel med en anden virkningsmekanisme. Ved sekundzert svigt
(aftaget respons pa behandlingen) eller toksicitet kan patienten skifte til en ny
behandling med samme virkningsmekanisme.

Forekomsten af AS er ca. 0,5 % i Danmark [2]. | DANBIO (Dansk Reumatologisk Database)
var der i september 2020 og 2021 registreret hhv. 2.309 patienter og 2.631 patienter i
biologisk behandling [11]. Dataudtraek fra DANBIO viser, at ca. 57 % af patienterne med
rygsgjlegigt har AS.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende upadacitinib til AS beskriver sammen
med Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere leegemidlets vaerdi for
patienterne.
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5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1

Det kliniske spgrgsmal er:

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

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt seks
fuldtekstartikler fra seks kliniske studier, der stemmer overnes med in- og
eksklusionskriterierne fra Medicinradets protokol. Artiklerne omhandler ét klinisk studie
for upadacitinib (SELECT-AXIS 1), fire kliniske studier for adalimumab (ATLAS, M03-606,
DANISH og Huang et al. 2014) og ét klinisk studie for ixekizumab (COAST-V), hvor
adalimumab indgar som komparator (Tabel 5.1). Kun data for adalimumab anvendes fra
dette studie. Desuden indgar EMAs EPAR og produktresuméerne for upadacitinib [12,13]
og adalimumab [14,15]. For upadacitinib indgar derudover data opgjort ved uge 12 fra
ansggers clinical study report (CSR).
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Tabel 5.1. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forsgg  NCT-nummer Population Intervention
vs.
komparator

Van der Heijde et SELECT-AXIS1 NCT03178487 Biologisk Upadacitinib

al. 2019 [16] behandlingsnaive vs. placebo

patienter med AS og

Deodhar et al. fortsat sygdomsaktivitet

2022 [17] pa trods af konventionel

CSR behandling

Van der Heijde et ATLAS NCT00085644 Biologisk Adalimumab

al. 2006 [18] behandlingsnaive vs. placebo

patienter med AS og
fortsat sygdomsaktivitet
pa trods af konventionel
behandling
Van der Heijde et COAST-V NCT02696785 Biologisk Ixekizumab
al. 2018 [19] behandlingsnaive Vs.
patienter med AS og adalimumab
fortsat sygdomsaktivitet  eller placebo
pa trods af konventionel
behandling
Lambert et al. 2007 MO03-606 NCT00195819 Biologisk Adalimumab
[20] behandlingsnaive vs. placebo
patienter med AS og
fortsat sygdomsaktivitet
pa trods af konventionel
behandling
Pedersen et al. DANISH NCT00477893 Biologisk Adalimumab
2016 [21] behandlingsnaive vs. placebo
patienter med AS og
fortsat sygdomsaktivitet
pa trods af konventionel
behandling
Huangetal. 2014 - NCT01114880 Biologisk Adalimumab

[22]

behandlingsnaive
patienter med AS og
fortsat sygdomsaktivitet
pa trods af konventionel
behandling

vs. placebo

SELECT-AXIS 1

SELECT-AXIS 1 er et randomiseret, dobbeltblindet fase Il/Ill-studie, der undersggte
effekten og sikkerheden af upadacitinib sammenlignet med placebo hos biologisk

behandlingsnaive patienter med AS, som enten havde betydelig sygdomsaktivitet pa
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trods af konventionel behandling med NSAID, eller som var intolerante over for NSAID.
Studiet var et multinationalt studie, der udfgrtes i 20 lande.

Patienter blev randomiseret 1:1 til 15 mg upadacitinib pr. oral (PO) dagligt i 14 uger
(n=93) eller matchende placebo (n=94). Randomiseringen var stratificeret efter CRP-
niveau (hsCRP < 2,87 mg/L eller > 2,87 mg/L) og geografi. Efter 14 uger kunne patienter
overga til 15 mg upadacitinib PO dagligt i en 90 ugers open-label fase.

Effektanalyser og sikkerhedsanalyser blev foretaget for alle randomiserede patienter, der
modtog mindst én studiedosis. Studiets primaere effektmal var ASAS40-respons ved uge
16.

COAST-V

COAST-V var et randomiseret, dobbeltblindet fase Ill-studie, der undersggte effekten og
sikkerheden af ixekizumab sammenlignet med placebo eller adalimumab hos biologisk
behandlingsnaive patienter med AS, som enten havde betydelig sygdomsaktivitet pa
trods af konventionel behandling med NSAID, eller som var intolerante over for NSAID.
Studiet var et multinationalt studie, der udfgrtes i 12 lande.

Patienterne blev randomiseret 1:1:1:1 til ixekizumab 80 mg hver 2. uge (IXEQ2W, n = 83),
ixekizumab 80 mg hver 4. uge (IXEQ4W, n = 81), adalimumab 40 mg subkutant (SC) hver
2. uge (aktiv referencearm, n = 90) eller placebo (n = 87). Randomiseringen var
stratificeret efter geografi og CRP-niveau (< 5 mg/L eller > 5 mg/L). Efter 16-ugers
dobbeltblindet periode blev patienter i placebo- og adalimumab-armene randomiseret
pa ny til enten IXEQ2W eller IXEQ4W. Studiet kgrte over 52 uger efterfulgt af en valgfri
ublindet ekstensionsperiode pa 2 ar. Kun resultater fra placeboarmen og adalimumab-
armen indgar i denne vurdering.

Effektanalyser blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter (intention-to-treat
(ITT)-population) og sikkerhedsanalyser pa alle patienter, der modtog minimum én
studiedosis. Studiets primzere effektmal var ASAS40-respons ved uge 16.

ATLAS

ATLAS var et randomiseret, dobbeltblindet fase Ill-studie, der undersggte effekten og
sikkerheden af adalimumab sammenlignet med placebo i biologisk behandlingsnaive
patienter med AS, som enten havde betydelig sygdomsaktivitet pa trods af konventionel
behandling med NSAID eller csDMARD, eller som var intolerante over for NSAID. Studiet
var et multinationalt studie, der udfgrtes i 9 lande (USA og Europa).

Patienter blev randomiseret 2:1 til adalimumab 40 mg SC (n=208) hver anden uge i 24
uger eller matchende placebo (n=107).

Det primaere effektmal i studiet var andelen af patienter, der opndede 20 % forbedring
ved uge 12 (ASAS20). Patienter, som ikke opnaede ASAS20 ved uge 12, 16 eller 20, kunne
overga til open-label behandling med adalimumab. Efter uge 24 kunne patienter
ligeledes overga til open-label behandling med adalimumab i yderligere 80 uger.

Effekt- og sikkerhedsanalyser blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter,
som havde modtaget minimum én studiedosis.
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MO03-606

MO03-606 var et randomiseret, dobbeltblindet fase lll-studie, som undersggte effekten af
adalimumab sammenlignet med placebo i biologisk behandlingsnaive patienter, som
enten havde betydelig sygdomsaktivitet pa trods af konventionel behandling med NSAID
eller csDMARD, eller som var intolerante over for NSAID. Studiet blev udfgrt i Canada.

Patienter blev randomiseret 1:1 til adalimumab 40 mg SC (n=38) hver anden uge i 24
uger eller matchende placebo (n=44).

Det primaere effektmal i studiet var andelen af patienter, der opndaede ASAS20 ved uge
12. Patienter, som ikke opndede ASAS20 ved uge 12, 16 eller 20, kunne overga til open-
label behandling med adalimumab. Fra uge 24 overgik alle patienter til adalimumab
open-label i op til fem ar. Effektanalyser blev foretaget pa ITT-populationen.

DANISH

DANISH var et randomiseret, dobbeltblindet fase IV-studie, der undersggte effekten af
adalimumab sammenlignet med placebo i biologisk behandlingsnaive patienter, som
havde betydelig sygdomsaktivitet pa trods af konventionel behandling med NSAID.
Patienter matte ikke have modtaget behandling med DMARDS i fire uger op til
behandlingsstart i studiet. Studiet blev udfgrt i Danmark.

Patienter blev randomiseret 1:1 til adalimumab 40 mg SC (n=25) hver anden uge eller
matchende placebo (n=27) i 12 uger, hvorefter alle patienter overgik til adalimumab i
yderligere 12 uger. Patienter, som ikke havde effekt af behandlingen, kunne skifte
behandling til et hvilket som helst tidspunkt.

Det primaere effektmal var en reduktion pa mindst 50 % i Bath Ankylosing Spondylitits
Activity Index (BASDAI) eller mindst 20 mm reduktion pa en scala fra 0-100 mm (visual
analogue scale, VAS). Effektanalyser blev foretaget pa ITT-populationen.

Huang et al.

Huang et al. var et randomiseret, dobbeltblindet fase Ill-studie, der undersggte effekten
og sikkerheden af adalimumab sammenlignet med placebo i biologisk behandlingsnaive
patienter med AS, som havde betydelig sygdomsaktivitet pa trods af konventionel
behandling med NSAID, eller som var intolerante over for NSAID. Studiet blev udfgrt i
Kina.

Patienter blev randomiseret 2:1 til adalimumab 40 mg SC (n=229) hver anden uge eller
matchende placebo (n=115) i 12 uger. Patienterne overgik herefter til open-label
adalimumab i yderligere 12 uger.

Det primaere effektmal var andelen af patienter, som opnaede ASAS20 ved uge 12.
Effekt- og sikkerhedsanalyser blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter,
som havde modtaget minimum én studiedosis.



Tabel 5.2. Baselinekarakteristika for de inkluderede studier

SELECT-AXIS 1 [16] ATLAS [18] COAST-V [19] MO03-606 [20] DANISH [21] HUANG [22]

Upadaciti Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo
nib (n=93) (n=94) ab (n=208) (n=107) ab (n=90) (n=87) ab (n=38) (n=44) ab (n=25) (n=27) ab (n=229) (n=115)
Alder, ar (SD) 47,0 43,7 (12,1) 41,7 43,4 41,8 (11,4) 42,7 (12,0) 41,9(11,1) 40,0(10,9) 39,6(12,4) 37,5(9,4) 30,1(8,7) 29,6(7,5)
(12,8) (11,69) (11,32)
Maend, antal (%) 63 (68) 69 (73) 157 (75,5) 79(73,8)  73(81) 71 (83) (76,3) (81,8) 21(77,8) 19(76,0)  185(80,8) 95 (82,6)
Etnicitet, antal 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A IA
(%)
Kaukasisk 79 (85) 76 (81) 57 (63) 52 (60)
Asiatisk 13 (14) 16 (17) 29 (32) 28 (33)
Andet 1(1) 2(2) 4 (4) 6(7)
HLA-B27-positive, 70 (75) 73 (78) 163 (78) 85 (79) 82 (91) 76 (89) 33(87) 36 (82) 24 (96) 19 (79) 219 (96) 109 (95)
antal (%)
Gennemsnitlig 7,8(10,6) 6,0 (6,8) 11,3 10,0 7,5(7,5) 6,8 (7,6) IA IA 10,9 8,2(8,1)8 3,0(3,2) 3,0(3,8)
sygdomsvarighed (9,99)§ (8,34)8 (10,8)8

fra diagnose, ar

Modtager NSAID- 71 (76) 81 (86) 166 (79,8) 84(78,5)  83(92) 78 (91) IA IA 1A IA 182(79,5) 90 (78,3)
behandling ved
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SELECT-AXIS 1 [16] ATLAS [18] COAST-V [19] M03-606 [20] DANISH [21] HUANG [22]

Upadaciti Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo
nib (n=93) (n=94) ab (n=208) (n=107) ab (n=90) (n=87) ab (n=38) (n=44) ab (n=25) (n=27) ab (n=229) (n=115)

baseline, antal
(%)

Modtager
csDMARD-
behandling ved

baseline, antal 1A IA 0(0) 0(0)
(%)

8(9) 14 (15) 26(12,5)  15(14,00  25(28) 23 (27) 120 (52,4) 65 (56,5)
Sulfasalazin

4(4) 2(2) 20(96)  8(7,5) 8(9) 8(9) 52(22,7)  25(21,7)
Methotrexat

Modtager 6 (6) 12 (13) 25(12,0)  6(5,6) IA IA IA IA IA IA 8(3,5) 5(4,3)
glukokortikoider

ved baseline,

antal (%)

Baseline-CRP, 9,6 11,7 18 (22) 22(29) 12,5(17,6) 16,0(21,0) 18(17)§§8 23(26)§§  15(14) 16 (27) 22,4 (24,0) 23,0(30,0)
mg/L (12,6)n (11,1)n mg/mL K mg/mL K

Gennemesnitlig
sygdomsrelateret
score
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SELECT-AXIS 1 [16] ATLAS [18] COAST-V [19] M03-606 [20] DANISH [21] HUANG [22]

Upadaciti Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo Adalimum Placebo

nib (n=93) (n=94) ab (n=208) (n=107) ab (n=90) (n=87) ab (n=38) (n=44) ab (n=25) (n=27) ab (n=229) (n=115)
ASDAS 3,5(0,8) 3,7(0,7) IA IA 3,7(0,8) 3,9(0,7) 4,45 (1,04) 4,40 (1,13) 3,7(0,9) 3,7 (1,0)
BASDAI** 6,3(1,8  6,5(1,6) 6,3 (1,7) 6,3(1,7) 6,7 (1,5) 6,8 (1,2) 6,0 (1,4) 6,1(1,9) 6,0 (1,4) 6,2 (1,4)
SF-36 PCS IA 1A IA IA 33,5(8,3) 32,0(8,3) IA IA 33,8(7,0) 32,2(6,7)
SF-36 MCS IA 1A 1A 1A IA 1A IA 1A 36,2 (10,7) 35,0(10,6)

*Alle vaerdier er opgjort som gennemsnit (SD), medmindre andet er specificeret.

**BASDAI er opgjort som en gennemsnitlig score (fra 0-10).

§ Gennemsnitlig sygdomsvarighed. | ATLAS-studiet er kun gennemsnitlig sygdomsvarighed og ikke gennemsnitlig sygdomsvarighed siden diagnosetidspunktet opgjort.

§§ ultra sensitive CRP.

1 hs-CRP

NSAID = Non-steroide antiinflammatoriske lzegemidler, csDMARD = Konventionelt syntetisk Disease Modifiying Anti-Rheumatic Drug, ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI = Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, SF-36 PCS= Short Form 36 Physical Component Score, |A = ikke angivet.
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Der er ikke betydende forskelle i patienternes baselinekarakteristika i forhold til
sygdomsbyrde mellem studierne. Gennemsnitsalderen og gennemsnitlig
sygdomsvarighed siden diagnose er lavere i studiet af Huang et al. end i de gvrige
studier. 95-96 % patienter i studiet af Huang et al. var HLA-B27-positive, mens dette
gjaldt for 80-90 % af patienter i de gvrige studier. HLA-B27 er en antigenvariant, som
findes hos omkring 90 % af kaukasiske AS-patienter [23], og pavisning af denne variant
gger sandsynligheden for diagnosen AS. Registerstudier har vist, at patienter, som er
HLA-B27-positive, har stgrre sandsynlighed for at have effekt af TNFi [24]. Fagudvalget
mener dog, at det er rimeligt, at studiet indgar i sammenligningen. | studiet modtager en
stgrre andel patienter desuden csDMARD (sulfasalazin og MTX) ved baseline
sammenlignet med de gvrige studier, men fagudvalget vurderer ikke, at det har
indflydelse pa effekten af biologisk behandling.

Den gennemsnitlige score for patienternes livskvalitet ved baseline er kun oplyst i to af
studierne, hvor det generiske spgrgeskema SF-36 er anvendt. Den fysiske
komponentscore PCS er opgjort i begge studier og er sammenlignelig mellem studierne.
Patienterne i studierne er sammenlignelige med behandlingsnaive patienter i dansk
klinisk praksis.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Da der ikke findes direkte sammenlignende studier mellem upadacitinib og adalimumab
til patienter med AS, har ansgger lavet en indirekte komparativ analyse pa baggrund af
studierne praesenteret i Tabel 5.1. Ansgger har foretaget en random-effects metaanalyse
af hver behandling vs. den faelles komparator, placebo. Sammenligningen er foretaget pa
baggrund af data ved uge 12, hvor placebokontrolleret data er tilgaeengeligt for alle
studier. Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage sendringer af beregninger
foretaget af ansgger eller supplere med yderligere beregninger.

Medicinradet fremhaever, at ansgger har ikke indleveret data pa SF-36 livskvalitet, da
data for dette ikke blev indsamlet i SELECT-AXIS 1.

Fagudvalget finder, at dette er problematisk, da livskvalitet er veesentlig for patienterne.

5.1.3  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed

Den indirekte sammenligning er forbundet med usikkerhed. Konfidensintervallerne for
sammenligningen er meget brede, hvilket understreger, at sammenligningen af
lzegemidlernes effekt er usikker.

Opfglgningstiden, som ligger til grund for sammenligningerne, er kort (12 uger), taget i
betragtning at sygdommen er kronisk og behandlingen potentielt livslang.



5.1.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.
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Tabel 5.3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1 upadacitinib vs. adalimumab

Effektmal

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Forskel i absolutte tal

Forskel Forelgbig vaerdi

(95 % Cl)

Forskel

(95 % Cl)

Relativ forskel

Forelgbig vaerdi

Aggregeret
vaerdi for effektmalet

Sygdomsaktivitet Andel patienter, der oplever Kritisk Kan ikke Kan ikke Kan ikke kategoriseres
respons pa ASAS40 (15 %- kategoriseres kategoriseres
point)
Andel patienter, der oplever - Kan ikke - Kan ikke
respons pa BASDAIS0 (15 %- kategoriseres kategoriseres
point)
Andel patienter, der opnar - Kan ikke - Kan ikke
ASDAS < 2,1 (15 %-point) kategoriseres kategoriseres
Bivirkninger Andel patienter, der ophgrer  Kritisk - Kan ikke - Kan ikke Kan ikke kategoriseres

behandling pga. ugnskede
haendelser (5 %-point)

Andel patienter, der oplever
alvorlige infektioner (5 %-
point)

Gennemgang af
bivirkningsprofil (narrativ
vurdering)

kategoriseres

kategoriseres

- Ingen dokumenteret

merveerdi

Ikke beregnet

Kan ikke
kategoriseres

Kan ikke
kategoriseres

Se nedenfor

Se nedenfor

Kan ikke
kategoriseres
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Effektmal

Livskvalitet

Malenhed (MKRF) Vigtighed

Gennemsnitlig @ndring fra Kritisk
baseline pa SF-36, energi-
subdomaene (7,8 point)

Gennemsnitlig eendring fra
baseline pa SF-36, den
mentale komponent summary
(3,1 point)

Gennemsnitlig eendring fra
baseline pa SF-36, den fysiske
komponent summary (7,2
point)

Forskel i absolutte tal

Relativ forskel

Forskel Forelgbig veerdi Forskel Forelgbig vaerdi

(95 % Cl) (95 % Cl)

Ikke opgjort Kan ikke Ikke opgjort Kan ikke
kategoriseres kategoriseres

Ikke opgjort Kan ikke Ikke opgjort Kan ikke

kategoriseres

kategoriseres

Ikke opgjort

Kan ikke Ikke opgjort
kategoriseres

Kan ikke
kategoriseres

Aggregeret
vaerdi for effektmalet

Kan ikke kategoriseres

Behandlingsophgr
grundet manglende
effekt

Andel patienter, der ophgrer  Vigtig
behandlingen (10 %-point)

Ingen dokumenteret -
mervaerdi

Kan ikke
kategoriseres

Kan ikke kategoriseres

Konklusion

Samlet kategori for legemidlets vaerdi

adalimumab.

Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at upadacitinib samlet set har sammenlignelig effekt men darligere sikkerhedsprofil end

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko
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Sygdomsaktivitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet sygdomsaktivitet kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi patienter, der oplever nedsat sygdomsaktivitet,
opnar signifikant forbedret funktionsniveau, livskvalitet og tilknytning til
arbejdsmarkedet [25,26]. Sygdomsaktivitet kan bl.a. males ved de kompositte vaerktgjer
ASAS, BASDAI og ASDAS.

ASAS40

Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) er rapporteret af patienten
selv og bruges til at vurdere sygdomsaktivitet. ASAS40 opnas, nar der er en forbedring pa
mindst 40 % og en absolut forbedring pa = 2 point pa en skala fra 0-10 (hvor 0 indikerer
ingen sygdomsaktivitet, og 10 indikerer meget hgj sygdomsaktivitet) inden for mindst tre
af felgende fire omrader: patientens samlede vurdering af svaerhedsgraden af
sygdommen inden for den seneste uge, smertevurdering, funktion malt ved Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) og inflammation (morgenstivhedens
sveerhedsgrad og varighed). Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 15 %-point i andelen
af patienter, der opnar ASAS40, er klinisk relevant.

Efter 12 ugers behandling opnaede . ud af 93 patienter (-) ASAS40 i upadacitinib 15
mg-armen, hvilket var tilfeeldet for. ud af 94 patienter (-) i placebo-armen. Ved
behandling med adalimumab opnaede samlet 217 ud af 527 patienter (41 %

(95 % Cl: 37 % - 45 %)) i de inkluderede studier ASAS40, hvilket var tilfaeldet for 39 ud af
309 patienter (13 % (95 % Cl: 9 %; 17 %)) i placebo-armene. Den absolutte forskel
mellem upadacitinib og adalimumab er vist i Figur 1 nedenfor.

Der kunne ikke dokumenteres forskel mellem upadacitinib og adalimumab vedr. ASAS40.
Punktestimatet for den absolutte forskel pa _ var
under den fastsatte graense for mindste klinisk relevante forskel pa 15 %-point.
Konfidensintervallet er dog bredt, og dermed kan det ikke udelukkes, at upadacitinib kan
have en bedre eller en darligere effekt en adalimumab. Derfor kan den forelgbige vaerdi
af upadacitinib vedr. deleffektmalet ASAS40 ikke kategoriseres efter Medicinradets
metoder.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af Tabel 5.3, kan vaerdien af
upadacitinib forelgbigt ikke kategoriseres vedr. deleffektmalet ASAS40.
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Figur 1. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for andel patienter, der
opnar ASAS40. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede

linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

BASDAI50

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

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 15 %-point i andelen af patienter, der opnar
BASDAI50, er klinisk relevant.

Efter 12 ugers behandling opndede _ BASDAIS0 i
upadacitinib 15 mg-armen, hvilket var tilfaeldet _

i placeboarmen. Ved behandling med adalimumab opnadede 221 af 462 patienter (48 %
(95 % ClI: 43 %; 52 %) BASDAIS0, hvilket var tilfeeldet for 42 ud af 249 patienter (17 % (95
% Cl: 13 %; 22 %) i placeboarmene. Den absolutte forskel mellem upadacitinib og
adalimumab er vist i Figur 2 nedenfor.

Der kunne ikke dokumenteres forskel mellem upadacitinib og adalimumab vedr.
BASDAI50. Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa
_ var under den fastsatte graense for mindste
klinisk relevante forskel pa 15 %-point. Konfidensintervallet er dog ogsa for dette bredt,
og dermed kan det ikke udelukkes, at upadacitinib kan have en bedre eller en darligere
effekt end adalimumab. Derfor kan den forelgbige veaerdi af upadacitinib vedr.
deleffektmalet BASDAISO0 ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.
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Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af Tabel 5.3, kan veerdien af
upadacitinib forelgbigt ikke kategoriseres vedr. deleffektmalet BASDAIS0.

Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for andel patienter,
der opnar BASDAI50. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De
stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af
MKRF.

ASDAS < 2,1

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) er et komposit effektmal, som er
udregnet pa baggrund af patientens selvrapportering og laeegens/sygeplejerskens
rapportering af CRP. Det bruges til at vurdere en patients sygdomsaktivitet pa fglgende
parametre: rygsmerter, ledsmerter/haevelse, varighed af morgenstivhed, patientens
samlede vurdering af sveerhedsgraden af syggdommen inden for den seneste uge samt
CRP. Alle malinger, undtagen CRP, scores pa en skala fra 0-10 (hvor 0 indikerer ingen
sygdomsaktivitet, og 10 indikerer meget hgj sygdomsaktivitet). En ASDAS-score < 2,1
definerer lav sygdomsaktivitet, og en score < 1,3 definerer inaktiv sygdom.

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 15 %-point i andelen af patienter, der opnar en
ASDAS-score < 2,1, er klinisk relevant.

_ opndede ASDAS < 2,1 i upadacitinib 15 mg-armen,
hvilket var tilfeeldet for _ i placeboarmen. Ved

behandling med adalimumab opnaede 104 ud af 319 patienter (34 % (95 % Cl: 26 %; 44
%)) ASDAS < 2,1, hvilket var tilfeeldet for 31 ud af 202 patienter (15 % (95 % CI: 11 %; 21
%)) i placeboarmen. Den absolutte forskel mellem upadacitinib og adalimumab er vist i
Figur 3 nedenfor.

Der kunne ikke dokumenteres forskel mellem upadacitinib og adalimumab vedr. ASDAS
< 2,1. Punktestimatet for den absolutte forskel pa

_ var under den fastsatte graense for mindste
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klinisk relevante forskel pa 15 %-point. Konfidensintervallet er dog bredt, og dermed kan
det ikke udelukkes, at upadacitinib kan have en bedre eller en darligere effekt en
adalimumab. Derfor kan den forelgbige veerdi af upadacitinib vedr. deleffektmalet
ASDAS < 2,1 ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af Tabel 5.3, kan vaerdien af
upadacitinib forelgbigt ikke kategoriseres vedr. deleffektmalet ASDAS < 2,1.

Figur 3. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for andel patienter, der
opnar ASDAS < 2,1. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De

stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Samlet for effektmalet sygdomsaktivitet

Baseret pa ovenstaende gennemgang af effektmalets tre delmal vurderer fagudvalget, at
den aggregerede vaerdi af upadacitinib ikke kan kategoriseres efter Medicinradets
metoder vedr. effektmalet sygdomsaktivitet. For alle tre deleffektmal er der meget
brede konfidensintervaller for sammenligningerne, men baseret pa de absolutte
resultater for hvert leegemiddel vurderer fagudvalget, at effekten af upadacitinib og
adalimumab er sammenlignelig vedr. effektmalet sygdomsaktivitet.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger kritisk for vurderingen af
legemidlets vaerdi for patienterne. Effektmalet er opgjort ved deleffektmalene
behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, alvorlige infektioner samt en narrativ
gennemgang af bivirkningsprofilen for hvert leegemiddel.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

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

_i upadacitinib 15 mg-armen ophgrte behandlingen pa
grund af ugnskede haendelser, hvilket var tilfaeldet for _ i

placeboarmen. Ved behandling med adalimumab ophgrte 7 ud af 500 patienter (1,4 %
(95 % ClI: 0,7 %;

3 %) behandlingen pa grund af ugnskede handelser, hvilket var tilfeeldet for 3 ud af 293
patienter (1 % (95 % Cl: 0,3 %; 3 %) i placebo-armen.

Andelen af patienter, der ophgrte behandlingen pa grund af ugnskede haendelser, var lav
for begge leegemidler, og i studierne sas der ingen forskel til placebo. Der kunne ikke
dokumenteres forskel mellem leegemidlernes effekt.

Alvorlige infektioner

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

- patienter oplevede alvorlige infektioner ved behandling med upadacitinib 15 mg
eller placebo i SELECT-AXIS 1. | studierne af adalimumab oplevede 1 ud af 229 (0,4 % (95
% Cl: 0,0 %; 2,4 %)) patienter alvorlige infektioner med adalimumab, mens ingen ud af
115 patienter (0,0 % (95 % CI: 0,0 %; 3,2 %)) i placeboarmen oplevede alvorlige
infektioner.

Antallet af haendelser var meget lavt, og der kunne ikke pavises forskel mellem hvert
leegemiddel og placebo eller mellem lzegemidlerne ved 12 ugers behandling.

Gennemgang af bivirkningsprofil

Gennemgangen af bivirkningsprofilen tager udgangspunkt i lzegemidlernes
produktresuméer, hvor bivirkningerne er sammenlagt fra de underliggende kliniske
studier [22,24]. Gennemgangen af bivirkningsprofilen i produktresuméet for upadacitinib
tager udgangspunkt i kronisk leddegigt. EMA har vurderet, at sikkerhedsprofilen for
patienter med aksial spondylartrit samlet set svarer til den sikkerhedsprofil, der blev set
hos patienter med kronisk leddegigt.

Upadacitinib

| de kliniske studier af upadacitinib var den hyppigste bivirkning infektioner. Pa tveers af
de kliniske studier fik 19,5-27,4 % af patienterne infektioner svarende til 93,7 haendelser
pr. 100 patientar. De hyppigst indberettede bivirkninger i de kliniske studier af kronisk
leddegigt, psoriasisartrit og aksial spondylartrit var infektioner i de gvre luftveje (19,5 %),
gget kreatinfosfokinase (CPK) i blodet (8,6 %), forhgjet alanintransaminase (4,3 %),
bronkitis (3,9 %), kvalme (3,5 %), neutropeni (2,8 %), hoste (2,2 %), forhgjet
aspartattransaminase (2,2 %) og hyperkolesterolaeemi (2,2 %).
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Hyppigheden af alvorlige infektioner i de placebokontrollerede studier over 12-14 uger
var 1,2 % i de grupper, der fik upadacitinib mod 0,6 % i placebogrupper. Den samlede
langsigtede forekomst af alvorlige infektioner i de grupper, der fik upadacitinib var 3,8
handelser pr. 100 patientar. Den hyppigste alvorlige infektion var lungebetaendelse.

Forekomsten af opportunistiske infektioner (herunder tuberkulose, herpes zoster
(helvedes ild), svampeinfektion i mund eller spisergr og cryptokokkose (svampeinfektion
startende i lungerne)) i de kliniske studier var 0,5 % for patienter, der modtog behandling
med upadacitinib, mens den for patienter behandlet med placebo var 0,3 %.

| de kliniske studier havde patienter, der modtog upadacitinib 15 mg hyppigere
forhgjede lipider sammenlignet med patienter, der modtog placebo (hyppigheden af
patienter med total kolesterol > 5,17 mmol/L var hhv. 62 % og 31 %). 1,5 % og 2,1 % af
patienter, der modtog upadacitinib 15 mg, havde forhgjede leverenzymer (hhv. ALAT og
ASAT) sammenlignet med 1,5 % og 0,7 % af patienter, der modtog placebo. Nedsatte
neutrofiltal (< 1 x 109 celler/L) forekom hos 1,1 % af patienter ved behandling med
upadacitinib sammenlignet med < 0,1 % af patienter, der modtog placebo.

Der er begrzaenset evidens fra mennesker, hvad angar upadacitinibs toksicitet mht.
reproduktion. Der er ikke humane data for anvendelse hos gravide, som kan danne
grundlag for et meningsfyldt risikoestimat. Dyrestudier har vist, at upadacitinib kan
forarsage fosterskader (dog ved dosisaekvivalenter mere end det dobbelte af human
dosis), hvilket er baggrunden for, at laegemidlet er kontraindiceret under graviditet.
Kvinder, der kan blive gravide, bgr bruge sikker kontraception. Dyrestudier har ikke
pavist en effekt pa fertilitet ved behandling med upadacitinib [22].

Adalimumab

De hyppigst rapporterede bivirkninger er gvre luftvejsinfektioner, reaktioner pa
injektionsstedet (udslaet (erytem), kige, blgdning, smerter eller haevelse), hovedpine og
muskuloskeletal smerte. Ved brug af adalimumab er der rapporteret om dgdelige og
livstruende infektioner (inkl. blodforgiftning, opportunistiske infektioner og tuberkulose),
hepatitis B-reaktivering og leverenzymforhgjelse. Dertil kan en gget risiko for malignt
melanom og non-melanom hudkraeft ikke udelukkes. Der er ogsa rapporteret om
alvorlige haematologiske (blodmangel, leukopeni, herunder neutropeni, og pancytopeni),
neurologiske (Guillain-Barré syndrom) og autoimmune reaktioner. Sjaeldne bivirkninger
er bl.a. tarmperforation, lungefibrose, Stevens-Johnson syndrom og dissemineret
sklerose [36].

@vrige overvejelser vedr. risiko for bivirkninger ved JAK-haemmere

Medicinradet har tidligere taget samlet stilling til sikkerheden af JAK-haemmere indenfor
kronisk leddegigt. Ud fra oplysninger offentliggjort af EMA og FDA har Medicinradet
fundet, at sikkerheden omkring JAK-haemmere skal vurderes ud fra formodningen om, at
utilsigtede haendelser, der er rapporteret for JAK-haeemmeren tofacitinib i studiet ORAL-
Surveillance, ogsa vil optraede i tilsvarende grad efter behandling med gvrige JAK-
hammere, herunder upadacitinib, som resultatet af en klasseeffekt. ORAL-Surveillance-
studiet viste, at patienter med kronisk leddegigt, der blev behandlet med tofacitinib og
havde mindst én kardiovaskulaer risikofaktor, var mere tilbgjelige til at opleve en alvorlig
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kardiovaskuleer haendelse, sasom hjerteanfald, slagtilfeelde eller dgd pa grund af hjerte-
kar-sygdom sammenlignet med patienter, der modtog behandling med en TNF-haemmer.
| tillaeg 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) [28]. EMAs sikkerhedskomité PRAC har efter en gennemgang af det
tilgaengelige sikkerhedsdata for tofacitinib og JAK-heemmeren baricitinib bekraeftet, at
der er en gget sikkerhedsrisiko ved behandling med disse lzegemidler. Komitéen
anbefaler, at laegemidlerne kun anvendes til patienter > 65 ar, patienter med gget risiko
for alvorlige kardiovaskulaere haendelser, som ryger eller tidligere har rgget, eller som eri
gget risiko for at udvikle kraeft, hvis der ikke findes andre behandlingsmuligheder [27].

Ansgger har lavet en samlet opggrelse af forekomsten af krzeft, VTE og alvorlige
infektioner i direkte sammenlignende studier af upadacitinib og adalimumab (to studier
af patienter med hhv. kronisk leddegigt og psoriasisartrit) eller upadacitinib og MTX (ét
studie af patienter med kronisk leddegigt), hvor data for langtidsopfglgning var
tilgaengeligt. Gennemgangen af data kunne ikke pavise, at der var en gget risiko for VTE
eller kraeft undtaget non-melanom hudkraeft (NMSC) ved behandling med upadacitinib i
studierne, men der var en gget forekomst af NMSC sammenlignet med adalimumab og
MTX. Gennemgangen viste ogsa, at der var en gget forekomst af alvorlige infektioner ved
behandling med upadacitinib sammenlignet med adalimumab og MTX. Ansg@ger har ikke
lavet en opggrelse over kardiovaskulzere haendelser i studierne.

Samlet vurdering af effektmalet bivirkninger

Baseret pa ovenstaende gennemgang af effektmalet bivirkninger kan den aggregerede
veerdi af upadacitinib sammenlignet med adalimumab ikke kategoriseres efter
Medicinradets metoder.

Upadacitinibs og adalimumabs bivirkningsprofiler er forskellige, og begge lzegemidler kan
medfgre en raekke ugnskede handelser. Den indirekte sammenlignende analyse kunne
ikke pavise en klinisk betydende forskel mellem adalimumab og upadacitinib for andelen
af patienter, der ophgrte behandlingen grundet ugnskede handelser (absolut
effektforskel -0,7 %-point) eller for andelen af patienter, der oplevede alvorlige
infektioner (absolut effektforskel -0,4 %-point). Dog er opfglgningstiden pa 12-14 uger
for kort til at vurdere forekomsten af alvorlige infektioner, og gennemgangen af data
med lang opfglgningstid viste, at der var en gget forekomst af alvorlige infektioner ved
behandling med upadacitinib sammenlignet med adalimumab. Fagudvalget
understreger, at dette er alvorligt for patienten.

Gennemgangen af data med lang opfglgningstid kunne ikke pavise, at der var en gget
forekomst af VTE eller kraeft undtaget NMSC. Haendelserne er dog generelt sjeldne, og
antallet af patienter i studierne var ikke tilstraekkeligt til at afkreefte, at der kan vaere en
gget risiko for VTE eller kreeft ved behandling med upadacitinib.

Det tilgeengelige data aendrer ikke pa fagudvalgets vurdering af risiko for alvorlige
kardiovaskulzere haendelser, kraeft og VTE ved behandling med JAK-ha@mmere herunder
upadacitinib.
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Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi rygsgjlegigt er en invaliderende sygdom, hvor
patienternes tilknytning til arbejdsmarkedet og sociale relationer er markant reduceret
pga. smerter og nedsat funktionsniveau. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort med
det generiske instrument SF-36 (Short Form-36). Fagudvalget gnsker data pa
subdomaenet energi (vitality) og de to sasmmenfattede scorer for mental sundhed og
fysiske komponenter, da disse betragtes som szerligt vigtige parametre i patienternes
livskvalitet.

Data for SF-36 blev ikke indsamlet i SELECT-AXIS 1, og ansgger har ikke indleveret data
for livskvalitet. Af den publicerede artikel fremgar det, at livskvalitet i studiet blev malt
ved det sygdomsspecifikke spgrgeskema ankylosing spondylitis quality of life (ASQolL),
men der blev ikke anvendt et generisk spgrgeskema vedr. livskvalitet. Livskvalitet blev
ikke malt ved ASQoL i studierne af adalimumab. Veerdien af upadacitinib sammenlignet
adalimumab vedr. effektmalet livskvalitet kan derfor ikke kategoriseres efter
Medicinradets metoder.

Behandlingsophgr grundet manglende effekt

Som beskrevet i protokollen er effektmalet behandlingsophgr pa grund af manglende
effekt et vigtigt effektmal, da det er relevant at afdaekke forskelle i manglende effekt af
legemidler med potentielle bivirkninger. Fagudvalget mener, at en belysning af dette
effektmal vil bidrage til at muligggre valg af den bedste behandling fgrst og dermed
reducere ungdvendig og mindre effektiv behandling. Fagudvalget vurderer, at den
mindste klinisk relevante forskel mellem grupperne er 10 %-point. Effektmalet er opgjort
som andel patienter, der ophgrer behandlingen.

Andelen af patienter, der ophgrte behandling var _ ved behandling

med upadacitinib, hvilket var tilfaeldet for_ i

placeboarmen. Ved behandling med adalimumab ophgrte 11 ud af 500 patienter (2 %
(95 % Cl: 1 %; 4 %) behandlingen, hvilket var tilfaeldet for 10 ud af 293 patienter (3 % (95
% Cl: 1%; 9%) i placeboarmene. Den absolutte forskel mellem upadacitinib og
adalimumab er vist i Figur 4 nedenfor.

Der kunne ikke dokumenteres forskel mellem upadacitinib og adalimumab vedr. andelen
af patienter, der ophgrte behandling. Punktestimatet for den absolutte forskel pa
_ var under den fastsatte graense for mindste
klinisk relevante forskel pa 10 %-point. Den gvre granse for konfidensintervallet var ogsa
mindre end den mindste klinisk relevante forskel, og derfor har upadacitinib forelgbigt
ingen dokumenteret mervaerdi vedr. andelen af patienter, der ophgrer behandling.

Baseret pa den relative effektforskel, som fremgar af Tabel 5.3, kan veerdien af
upadacitinib forelgbigt ikke kategoriseres vedr. andelen af patienter, der ophgrer
behandling, og den samlede veerdi vedr. andelen af patienter, der ophgrer behandlingen,
kan ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.
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Figur 4. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for andel patienter, der
ophgrer behandlingen. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De

stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

5.2 Andre overvejelser

5.2.1 Effekt og sikkerhed af upadacitinib hos biologisk behandlingserfarne patienter

Medicinradet har efterspurgt en narrativ gennemgang af data fra studiet SELECT-AXIS 2,
der undersgger effekten af upadacitinib hos patienter med AS, der har haft utilstraekkelig
effekt eller toksicitet ved behandling med en TNF-haemmer, for at fa belyst effekten af
upadacitinib hos biologisk behandlingserfarne patienter med AS. Data fra studiet er
endnu ikke publiceret og stammer fra ansggers fortrolige clinical study report (CSR).

SELECT-AXIS 2 er randomiseret, dobbeltblindet, fase lll-studie, der bestar af to separate
studier under den samme protokol, som undersggte effekten og sikkerheden af
upadacitinib sammenlignet med placebo hos biologisk behandlingserfarne patienter,
som havde AS (studie 1) eller nr-axSpA (studie 2). Patienter i studie 1 skulle vaere
diagnosticeret med AS ifglge de modificerede New York kriterier for AS og have
utilstraekkeligt respons til behandling med bDMARD. Patienter matte ikke tidligere have
modtaget behandling med JAK-haemmere, og tidligere behandling med bDMARD skulle
veere vasket ud inden inklusion i studiet.

Patienter blev randomiseret 1:1 til upadacitinib 15 mg én gang dagligt (n=211) eller
placebo (n=209) i 14 uger. Studiet var dobbeltblindet i 14 uger, hvorefter patienter
kunne overga til 15 mg upadacitinib PO dagligt i en 90 ugers open-label fase.
Effektanalyser og sikkerhedsanalyser blev foretaget for alle randomiserede patienter, der
modtog mindst én studiedosis.



Baselinekarakteristika

Tabel 6.4. Baselinekarakteristika for patienter i SELECT-AXIS 2 for patienter med AS

Placebo (n=209)

Upadacitinib 15 mg

(n=211)

Alder, &r (SD) 42,2 (11,8) 42,6 (12,4)
Maend, antal (%) 158 (76 %) 153 (73 %)
Gennemsnitlig sygdomsvarighed fra 7,5(7,5) 7,9 (7,5)

diagnose, ar (SD)

Patienter, der modtager NSAID ved
baseline, antal (%)

163 (78 %)

163 (77 %)

Tidligere behandling med bDMARD, antal

(%)
En TNFi 158 (75,6) 154 (73,0)
En IL-17i 24 (11,5) 29 (13,7)
To tidligere bDMARDs 26 (12,4) 28 (13,3)
Ingen tidligere bDMARD 1(9,5) 0
Arsag til bDMARD-behandlingsophgr
Intolerance (uden manglende effekt) 49 (23,4) 45 (21,3)
Manglende effekt (uden intolerance) 142 (67,9) 150 (71,1)
Manglende effekt pa TNFi-
behandling 118 (56,5) 123 (58,3)
Manglende effekt pa IL-17i- 24 (11,5) 27 (12,8)
behandling
Baseline-CRP, mg/mL, gennemsnit (SD) 14,5 (17,8) 15,8 (17,7)
Gennemsnitlig sygdomsrelateret score
ASDAS (SD) 3,9(0,8) 3,9(0,8)
BASDAI (SD
(SD) 6,8 (1,3) 6,8 (1,3)
Effekt

Det primaere effektmal i studiet var andelen af patienter, der opndede ASAS40 ved uge

14. 44,5 % af patienter, der modtog behandling med upadacitinib 15 mg vs. 18,2 %, der
modtog placebo, opndede ASASA4O0 til dette tidspunkt (forskel: 26,4 %-point (95 % Cl:
17,9; 34,9). Andelen af patienter, der opndede BASDAI5O0 var 43,1 % ved behandling med
upadacitinib 15 mg vs. 16,7 % ved behandling med placebo (forskel: 26,4 %-point (95 %
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Cl: 18; 34,8)). Andelen af patienter, der opnaede ASDAS < 2,1 var 44,1 % ved behandling
med upadacitinib 15 mg vs. 10,1 % af patienter, der modtog placebo (forskel: 34,0 (95 %
Cl: 26,2; 41,8).

Bivirkninger

Ansgger angiver, at bivirkningerne i SELECT-AXIS 2 var tilsvarende de bivirkninger, som er
observeret for patienter med kronisk leddegigt, psoriasisartrit og bDMARD-naive
patienter med AS. Bivirkningsdata er opgjort ved uge 14.

Andelen af patienter, der ophgrte behandlingen pa grund af ugnskede handelser var 1,4
% ved behandling med placebo, mens ingen patienter, der modtog upadacitinib ophgrte
behandling pa grund af ugnskede handelser. Andelen af patienter, der oplevede
alvorlige ugnskede handelser var 2,8 % ved behandling med upadacitinib vs. 0,5 % ved
behandling med placebo. Forskellen var ikke statistisk signifikant (2,4 % (95 % ClI: -0,1;
4,8). 5 patienter (2,4 %) oplevede alvorlige infektioner ved behandling med upadacitinib,
mens ingen patienter oplevede alvorlige infektioner ved behandling med placebo
(absolut forskel: 2,4 % (95 % Cl: 3,2; 44).

Samlet for biologisk behandlingserfarne patienter

Stgrstedelen af patienterne i studierne har tidligere modtaget behandling med TNFi, men
der indgar ogsa patienter, som har modtaget behandling med IL-17 heemmere, som ogsa
anvendes i dansk klinisk praksis. En mindre andel af patienterne har veaeret i behandling
med to forskellige bDMARDs. Stgrstedelen af patienterne har ophgrt tidligere
behandling med bDMARD pa grund af manglende effekt. Dette svarer overens med
populationen i dansk klinisk praksis.

Effektdata tyder p3, at lidt faerre patienter opnar ASAS40 og ASDAS < 2,1 sammenlignet
med behandlingsnaive patienter, mens en stgrre andel af patienter opnar BASDAISO.
Baseret pa klinisk erfaring er det forventeligt, at lidt faerre behandlingserfarne patienter
opnar respons sammenlignet med behandlingsnaive patienter. Dette stemmer overens
med, hvad man ser i studier af andre biologiske lzegemidler.

Forekomsten af alvorlige ugnskede haendelser og andelen af patienter, der ophgrte
behandling pa grund af ugnskede handelser i SELECT-AXIS 2, var i overensstemmelse
med resultaterne for biologisk behandlingsnaive patienter. Der var en stgrre andel
patienter, der oplevede alvorlige infektioner ved behandling med upadacitinib vs.
placebo.

Fagudvalget vurderer samlet set, at upadacitinib ogsa har effekt hos behandlingserfarne
patienter. Fagudvalget understreger, at resultaterne er behaeftet med usikkerhed, idet
studiet endnu ikke er publiceret. Fagudvalget vurderer, at der ogsa hos denne
patientgruppe kan vaere en gget risiko for alvorlige infektioner, ligesom man ma
forvente, at bivirkninger, der tilskrives en klasseeffekt for JAK-haemmere, ogsa vil
optraede i tilsvarende grad i denne patientgruppe.
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5.3  Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af upadacitinib sammenlignet med adalimumab til patienter med
ankyloserende spondylitis kan ikke kategoriseres efter Medicinradet metoder.

Der er ikke dokumenteret en forskel i lsegemidlernes effekt pa sygdomsaktivitet hos
biologisk behandlingsnaive patienter med AS. De absolutte forskelle ved ASAS40 og
BASDAI50 var ikke klinisk relevant forskellige ud fra punktestimatet. Dog er resultaterne
forbundet med usikkerhed jf. brede konfidensintervaller. Fagudvalget vurderer, at
effekten af laegemidlerne er sammenlignelig. Ud fra supplerende data for biologisk
behandlingserfarne patienter vurderer fagudvalget, at upadacitinib ogsa har effekt hos
denne patientgruppe.

Fagudvalget vurderer, at bivirkninger forbundet med upadacitinib er vaerre end for
adalimumab. Blandt andet er der en stgrre risiko for alvorlige infektioner ved behandling
med upadacitinib, samtidig med at der er en formodning om en klasseeffekt for JAK-
inhibitorer, der giver gget risiko for alvorlige kardiovaskulzaere haendelser, kraeft, dgd
uanset arsag, alvorlige infektioner, blodpropper i lunger og VTE.

Grundet sikkerhedsprofilen vurderer fagudvalget, at upadacitinib ikke bgr ligestilles med
de leegemidler, som er nuvaerende fgrstevalg i klinisk praksis.

6. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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