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Forkortelser

ACR50:
AE:
bDMARD:
CRP:

csDMARD:

DANBIO:
DMARD:
EMA:
EPAR:
EULAR:
HAQ-DI
[AV
MTX:
RA:
RADS:
RCT:
SAE:
s.C.:

tsDMARD:

TNF:
TSS:
VAS:

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

biologisk Disease Modifying Anti Rheumatic Drug
C-reaktivt protein

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

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

European League Against Rheumatism

Health Assessment Questionnaire Disability Index
intravengst

Methotrexat

Reumatoid Artrit

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Randomised Controlled Trial

Serious Adverse Event (alvorlig bivirkning)

subkutant

targeteret syntetisk Disease Modifying Anti Rheumatic Drug
Tumor Necrosis Factor

Total Sharp Score

Visuel Analog Skala
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1 Formal med udarbejdelsen af en fzlles regional behandlingsvejledning
Medicinradet gnsker i denne falles regionale behandlingsvejledning for RA at redeggre for evidensen for
de kliniske effekter og angive retningslinjer for anvendelse af eksisterende og nye lsegemidler pa
terapiomradet. Herunder at redeggre for, om der er klinisk betydende forskelle pa laegemidlerne, eller om
to eller flere af disse kan ligestilles. Medicinradet begrundede sin indstilling til en gennemgang af omradet i
felgende faktorer:

- Siden den seneste opdatering af RADS behandlingsvejledning for dette terapiomrade fra december
2016, har tofacitinib faet endelig godkendelse af EMA i foraret 2017 og er anbefalet som mulig
standardbehandling af Medicinradet med en forelgbig indplacering i behandlingsvejledningen
(http://www.medicinraadet.dk).

- Derudover har baricitinib faet anbefaling til ibrugtagning fra KRIS, betinget af en indplacering i
behandlingsvejledningen.

- Terapiomradet omfatter nye laeegemidler der er anbefalet til generel ibrugtagning. Desuden
medtages laeegemidlet sarilumab, hvorom der i februar 2018 er fremsendt forelgbig ansggning til
Medicinradet. Sarilumab har modtaget endelig godkendelse til indikationen RA i sommeren 2017.

2 Baggrund

Reumatoid artrit (RA) er en systemisk og progredierende sygdom [1], der er karakteriseret ved
inflammation i led og lednaere strukturer, og kan medfgre leddestruktion. Sygdommen er karakteriseret
ved ledsmerter, medfgrer nedsat funktionsevne og en betydelig del af patienterne bliver helt eller delvist
uarbejdsdygtige. Udover leddestruktion kan sygdommen medfgre systemiske manifestationer og er
forbundet med gget mortalitet, isaer pga. arteriosklerose samt lungeinvolvering. £tiologien er
multifaktoriel, med miljgpavirkninger (eksempelvis tobaksrygning) som risikofaktor samt en genetisk
komponent.

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

RA forekommer globalt, men med geografisk og etnisk variation. | en nyere populationsbaseret dansk
undersggelse er incidensen mellem 32 og 35 pr. 100.000, og st@rst hos kvinder [3]. Sygdommen kan
debutere i alle aldre, men typisk mellem 50 og 70 ar [4]. | Dansk Reumatologisk kvalitets- og forsknings
Database (DANBIO) var der ved udgangen af 2016 registreret 21.488 patienter i behandling for RA, hvoraf
ca. 5.000 var i biologisk behandling [5].

Antallet af RA patienter i biologisk behandling er stigende, saledes er antallet vokset med ca. 1.500
patienter siden 2010 [5-8], hvilket svarer til en gennemsnitlig stigning pa ca. 250 bionaive patienter pr. ar
siden 2010. Der er fgr 2010 beskrevet en stigning pa ca. 500 bionaive patienter pr. ar [9], og det skgnnes, at
det egentlige tal ligger et sted imellem 250 og 500. Det anslas, at mindst 20 % af patienter i biologisk
behandling vil skifte preeparat i Igbet af et ar [10], hvilket hovedsageligt skyldes mangel pa effekt eller
uacceptable bivirkninger. Det vil sige, at ca. 1.000 (20 % af 5.000) af patienterne i biologisk behandling i
2016 vil have skiftet leegemiddel i Igbet af et ar.
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Der findes ingen kurativ behandling, men tidlig behandling kan bremse sygdommen og bedre prognosen.
Behandlingen er principielt livslang og bestar af immunhammende medicin, der er delt op i
symptomlindrende behandling (smertestillende behandling (NSAID)) og sygdomsmodificerende behandling
(Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs, DMARDs). Vigtige principper er tidlig og malrettet behandling for
at forebygge led-destruktion. Behandlingen er en specialistopgave, der bgr varetages af reumatologer.

Ved behandlingsopstart med DMARD anvendes methotrexat (MTX) som fgrstevalg. Ved inadaekvat respons
kombineres dette praeparat med andre konventionelle syntetiske DMARDs (csDMARDs) typisk salazopyrin
og hydroxychloroquin (triple behandling). Hvis lav sygdomsaktivitet/remission ikke opnas, er naste
behandlingsmulighed biologisk behandling/targeteret syntetisk behandling (0DMARDs/tsDMARDS) i
kombination med MTX. De biologiske DMARDs kan opdeles i TNF inhibitorer (adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab og infliximab) og biologiske leegemidler med andre virkningsmekanismer
(rituximab, tocilizumab, sarilumab og abatacept). Dertil kommer de targeterede syntetiske DMARDS
(tsDMARDs, baricitinib og tofacitinib). | den nuvaerende behandlingsvejledning fra RADS indgar 8 bDMARDs
[10] (tabel 1).

De fleste patienter vil blive behandlet med csDMARDs alene eller i kombination med bDMARDs. For nogle
patienter vil biologisk monoterapi vaere eneste mulige behandling. Et nyligt studie baseret pa data fra
DANBIO [11] viste, at 19 % af RA patienter var i biologisk monoterapi. Af disse var 70 % initieret pa
monoterapi med bDMARDs og 30 % havde tidligere veeret i kombinationsterapi med MTX.

| tabel 1 og 2 ses hhv. de laegemidler, der er godkendt af EMA, som indgar i RADS’s behandlingsvejledning fra
2016 og de legemidler, som er godkendt af EMA, men ikke indgar i RADS’s behandlingsvejledning.

ATC-kode | Indholdsstof | Godkendt til Virkningsmekanisme | Godkendt dosering*
kombinations- eller
monoterapi jf. EMA SPC

LO1XC02 rituximab Kombination med MTX CD20 antistof. Intravengst regime
efter utilstraekkelig 1000 mg uge 0 og 2.
respons eller intolerance Regimet gentages
overfor andre DMARDs hver 6 — 12 maned

inkl. en eller flere
behandlinger med TNF-

hammer.
LO4AA24 abatacept Kombination med MTX. Co-stimulations- Subkutant regime:
hammer. 125 mg subkutant
ugentligt

Subkutant regime
med induktion:
Intravengs
induktionsdosis uge 0:
- 500 mg til pt.
<60 kg,
- 750 mg til pt.
>60<100 kg,
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- 1000 mg til
pt. 2100 kg,
og
125 mg
ugentligt
uge 0
IV regime:
Infusion uge 0, 2 og 4,
herefter hver 4. uge:
- 500 mg til pt.
<60 kg
- 750 mg til pt.
>60<100 kg
- 1000 mg til
pt. 2100 kg

subkutant
startende

LO4ABO1

etanercept

Kombination med MTX og
som monoterapi.

TNF inhibitor

Subkutant regime
25 mg to gange pr.
uge eller 50 mg
ugentligt

LO4ABO2

infliximab

Kombination med MTX.

TNF inhibitor

Intravengst regime

3 mg/kg legemsvaegt
uge 0, 2 og 6 herefter
3 mg/kg hver 8. uge.
Ved manglende
respons kan det
overvejes at gge dosis
trinvis med ca. 1,5
mg/kg op til 7,5
mg/kg hver 8. uge.

LO4ABO4

adalimumab

Kombination med MTX og
som monoterapi.

TNF inhibitor

Subkutant regime
40 mg hver 2. uge

LO4ABOS5

certolizumab

Kombination med MTX og
som monoterapi.

TNF inhibitor

Subkutant regime
400 mguge 0, 2 og 4.
Herefter 200 mg hver
2. uge eller 400 mg
hver 4. uge.

LO4ABO6

golimumab

Kombination med MTX.

TNF inhibitor

Subkutant regime,
sprejte/pen:

50 mg manedligt pa
den samme dag i
maneden.

LO4ACO7

tocilizumab

Kombination med MTX og
som monoterapi.

IL-6 inhibitor

Subkutant

sprgjte:
162 mg hver uge

regime,

Intravengst regime:
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8 mg/ kg legemsvaegt,
dog hgjst 800 mg,
hver 4. uge

Tabel 1: Oversigt over EMA-godkendte laegemidler der indgar i RADS vejledningen fra 2016.
* Fagudvalget vil i arbejdet med terapiomradet forholde sig til de doser, der anvendes i dansk klinisk

praksis.

Udover lzegemidlerne, der indgar i behandlingsvejledningen fra RADS, vil fire andre laegemidler indga i
gennemgangen af terapiomradet. Anakinra, som blev vurderet af RADS, men ikke anbefalet, vil blive
vurderet for at inkludere potentiel ny evidens pa omradet. Derudover har tre nye leegemidler siden
udarbejdelsen af den gaeldende RADS vejledning faet EMA godkendelse. Baricitinib er anbefalet af KRIS,
tofacitinib er anbefalet af Medicinradet og sarilumab er godkendt af EMA og skal ligeledes indplaceres i
vejledningen. Leegemidlerne, der er beskrevet i tabel 1 og 2, vil blive vurderet i gennemgangen af
terapiomradet.

ATC-kode | Indholdsstof | Godkendt til Virkningsmekanisme | Godkendt dosering
kombinations- eller
monoterapi jf. EMA SPC

LO4AA29 | tofacitinib Kombination med MTX og | Janus kinase Oral administration 5
som monoterapi. inhibitor mg to gange dagligt.

LO4AA37 | baricitinib Kombination med MTX og | Janus kinase Oral administration 2-4
som monoterapi. inhibitor mg en gang dagligt.

LO4AC03 | anakinra Kombination med MTX. IL-1 inhibitor Subkutant regime 100

mg/dag.

LO4AC14 | sarilumab Kombination med MTX og | IL-6 inhibitor Subkutant regime, 200

som monoterapi. mg hver anden uge.

Tabel 2: Oversigt over EMA-godkendte laegemidler der ikke indgar i RADS vejledningen fra 2016.

3 Kliniske spgrgsmal
Nedenstaende kliniske spgrgsmal angiver de primaere problemstillinger, som @gnskes afdaekket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spgrgsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen (P),
interventionerne (l), komparator (comparator, C) samt de effektmal, som leegemidlernes virkning skal
vurderes pa (outcomes, O). De klinisk betydende forskelle undersgges i forhold til de valgte effektmal, og
de tilgengelige leegemidler er defineret som laegemidler, der har den ngdvendige regulatoriske indikation.

Patienter i csDMARD behandling med fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet, som er bDMARD og

tsDMARD behandlingsnaive.
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Interventioner (vurderede doser i kombination med csDMARD(s))
I1: etanercept
12: infliximab

13: adalimumab
14: certolizumab
I5: golimumab
16: abatacept
I7: anakinra

18: tocilizumab
19: baricitinib
110: tofacitinib
111: sarilumab

Komparator
Komparatorer er identiske til interventionerne.

Effektmal
Se tabel 3.

3.2 Erder klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige leegemidler i kombination
med csDMARD til behandling af patienter med RA, som skal skifte behandling fra
et bDMARD eller tsDMARD?

Population
Patienter i csDMARD-behandling med fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet, som er behandlingserfarne
med bDMARD eller tsDMARD.

Interventioner (vurderede doser i kombination med csDMARD(s))
I1: etanercept
12: infliximab

I3: adalimumab
14: certolizumab
I5: golimumab
16: abatacept
I7: anakinra

18: tocilizumab
19: rituximab
110: baricitinib
111: tofacitinib
112: sarilumab
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Komparator
Komparatorer er identiske til interventionerne.

Effektmal
Se tabel 3.

3.3 Erder klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige lzegemidler i monoterapi til
behandling af patienter med RA, der ikke tidligere er behandlet med bDMARDs
eller tsDMARDs?

Population
Patienter som ikke er i csDMARD-behandling med fortsat moderat til svaer sygdomsaktivitet, som er
behandlingsnaive med bDMARD eller tsDMARD.

Interventioner (leegemidler der har EMA-indikationen monoterapi, i vurderede doser)
I1: etanercept

12: adalimumab

I3: certolizumab

14: tocilizumab

I5: baricitinib

16: tofacitinib

I7: sarilumab

Komparator
Komparatorer er identiske til interventionerne

Effektmal
Se tabel 3.

3.4 Erder klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige lzegemidler i monoterapi til
behandling af patienter med RA, som skal skifte behandling fra et bDMARD eller
tsDMARD?

Population
Patienter som ikke er i csDMARD behandling med fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet, som er
behandlingserfarne med bDMARD eller tsDMARD.
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I1: etanercept
12: adalimumab
13: certolizumab
14: tocilizumab
I5: baricitinib
16: tofacitinib
I7: sarilumab

Komparatorer er identiske til interventionerne.

Se tabel 3.

Valg af de kliniske effektmal og dertilhgrende vigtighed er truffet med baggrund i den gaeldende RADS
behandlingsvejledning vedr. RA [12], da fagudvalget stadig finder disse relevante og daekkende for
evaluering af laagemidlerne.

Effektmal* Vigtighed | Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel

Mortalitet Kritisk Andel patenter -

ACR50 Kritisk Andel patienter Forskel pa 15 procentpoint mellem
grupperne.

Behandlingsophgr Kritisk Andel patienter Forskel pa 5 procentpoint mellem

grundet ugnskede grupperne.

handelser

Behandlingsophgr Vigtigt Andel patienter Forskel pa 10 procentpoint mellem

grundet manglende grupperne.

effekt

Alvorlige infektioner | Vigtigt Andel patienter Forskel pa 5 procentpoint mellem
grupperne.

TSS Vigtigt Andel patienter Forskel pa 10 procentpoint mellem
grupperne.

HAQ-DI Vigtigt Andel patienter Forskel pa 15 procentpoint mellem
grupperne.

* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid

Tabel 3: Liste over effektmal. For hver effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal
er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel.

Kritiske effektmadl
Mortalitet: Det er i udgangspunktet altid relevant at belyse, om lzegemidler forleenger patienternes
overlevelse. Studier har vist, at RA patienter har gget risiko for udvikling af hjertekarsygdomme og gget
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overordnet dgdelighed [13,14]. Eftersom RA i sig selv ikke er forbundet med akut dg¢d, er mortalitet ikke
umiddelbart et relevant effektmal i det forventede tidsinterval. Data vedrgrende mortalitet vil blive
inkluderet, analyseret og rapporteret i et format der tilsvarer datakvaliteten. Hvis der findes laegemidler der
pavirker dgdeligheden indenfor studiernes tidsramme, vil dette fremga af vurderingen.

ACR50: Det primaere mal for effekt er ACR50. Dette er defineret som en 50 % forbedring i bade gmme og
haevede led, samt 50 % forbedring inden for mindst tre ud af fglgende fem kategorier: patientens
overordnede vurdering (Visual Assessment Scale (VAS) global), leegens overordnede vurdering (VAS doctor),
HAQ-DI score og C-Reaktivt Protein (CRP). Fagudvalget vurderer, at en 50 % forbedring er et patientrelevant
effektmal, og betragtes her som tilstraekkeligt for at definere respons. En absolut veerdi for den mindste
klinisk relevante forskel for ACR50 er defineret som en forskel i opnaet respons mellem de to
patientgrupper (intervention vs. komparator) pa 15 procentpoint.

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (withdrawals due to AE eller discontinuation of study
drug due to AE): Dette effektmal indgik i den nuvaerende behandlingsvejledning fra RADS som overordnet
mal for bivirkninger [10]. Det er fagudvalgets vurdering, at ugnskede handelser, der fgrer til ophgr af
behandlingen, er et brugbart surrogatmal for bivirkninger. Den mindste klinisk relevante forskel defineres
som en forskel pa 5 procentpoint mellem grupperne, hvilket rummer den nuvaerende ligestilling mellem
bDMARDs i den eksisterende RADS vejledning [10].

Vigtige effektmal

Behandlingsophgr grundet manglende effekt: Dette effektmal indgik ikke i den nuvaerende
behandlingsvejledning fra RADS. Fagudvalget mener, dette er et vigtigt effektmal, da forskelle i manglende
effekt af leegemidler med potentielle bivirkninger skal afdaekkes. Fagudvalget mener, at en belysning af
dette effektmal vil bidrage til at muligg@re valg af den bedste behandling f@érst og dermed reducere
ungdvendig behandling.

Total Sharp Score (TSS) er et relevant radiologisk effektmal, der kan tolkes som et udtryk for
sygdomsprogression [15]. Den mindste klinisk relevante forskel i TSS er defineret ved antal patienter uden
progression [16]. Her fastseettes en forskel pa 10 procentpoint mellem grupperne som den mindste klinisk
relevante forskel. Pa standardbehandling forventes ca. 80 % af patienterne at vaere uden progression i Igbet
af et ar [17], og en a&ndring pa 10 % vil veere detekterbar i klinisk praksis.

Alvorlige infektioner: Udover behandlingsophgr grundet bivirkninger gnskes antallet af alvorlige
infektioner (som defineret i de kliniske studier) opgjort selvstaendigt, da disse seerligt frygtes af patienter og
klinikere. For at rumme variansen i antallet af infektioner mellem ligestillede leegemidler i RADS
behandlingsvejledningen [10], defineres den mindste, betydende kliniske forskel som 5 procentpoint.

HAQ-DI er inkluderet som et mal for invaliditet/funktionstab og afspejler i denne sammenhaeng livskvalitet,
det er et domanespecifikt instrument, der er palideligt, velundersggt og valideret [18]. Instrumentet maler
patienternes invaliditet/funktionsnedsaettelse. Det er valgt fremfor et generisk instrument pa baggrund af
en stgrre relevans for RA patienter, og at det anvendes i dansk klinisk praksis og registreres ved ambulante
bespg.

Her er den mindste klinisk relevante forskel sat til en forskel pa 15 procentpoint i antal patienter, der
oplever positivt respons. Respons er defineret som en sendring pa 0,22 i HAQ-DI score fra baseline [19].
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4 @vrige forhold

Fagudvalget udarbejder anbefalinger for opstart, skift og seponering samt monitorering af effekt for de
udvalgte lezegemidler. Foreligger der ikke data for disse problemstillinger, vil anbefalingerne i stgrre grad
veere baseret pa fagudvalgets vurdering af god klinisk praksis.

Kriterier for opstart, monitorering af effekt samt behandlingsskift i forbindelse med manglende effekt vil
blive beskrevet ud fra den sg@gte litteratur. Beskrivelsen af kriterier for behandlingsskift vil inkludere
overvejelser vedrgrende laegemidlernes virkningsmekanismer. Beskrivelsen af monitorering af effekten vil
inkludere overvejelser vedrgrende brug af forskellige konsultationstyper, herunder telemedicinsk kontrol.
Desuden vil den identificerede litteratur vil blive inddraget og suppleret med s@ggning efter litteratur og
guidelines, der beskriver seponering eller evt. dosisreduktion ved remission.

| denne proces vil overvejelser vedrgrende ngdvendige procedurer/undersggelser/forhold, gvrig medicin
og vaccinationer, som brugen af de vurderede laegemidler forudsaetter, blive beskrevet. Disse overvejelser
kan blive inddraget i det udvidede sammenligningsgrundlag.

Der vil under udarbejdelsen af anbefalingerne blive taget hgjde for patienternes veerdier og preeferencer
for behandling. Dette vil blive gjort ved at inddrage viden fra patient og patientrepraesentant i fagudvalget
og fra den s@gte litteratur pa omradet. Der sgges efter litteratur, der beskriver patienters veerdier og
praeferencer i forhold til l,egemiddelbehandling inden for terapiomradet. Evidensen pa omradet er ofte
begraenset, og derfor sgges bredt - og ogsa pa andre studiedesigns end randomiserede studier - inden for
dette domane.

5 Strategi for litteratursggning og udvaelgelse af litteratur
Litteratursggning gennemfgres i henhold til Medicinradets metodehandbog [20].

Der sgges efter guidelines pa engelsk og nordiske sprog. Der sgges i:

> National Guidelines Clearinghouse
» Guidelines International Network
> NICE

» Cochrane library HTA

Derudover vurderes den eksisterende RADS behandlingsvejledning pa omradet [12]. Hvis der findes
retningslinjer, som er udfgrt metodemaessigt forsvarligt, indeholder de ngdvendige informationer og hvis
de benyttede populationer, interventioner, komparatorer og effektmal svarer til de i protokollen
beskrevne, benyttes denne/disse som udgangspunkt. Hvis de fundne retningslinjer ikke kan anvendes til
besvarelse af de kliniske spgrgsmal, vil de blive inddraget til at belyse de omrader, der ikke s@ges
systematisk pa (se afsnit 4.1 og 4.2).
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Litteratursggningen efter oversigts- og primaerartikler gennemfgres i nedenstaende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primaerartikler X X X

For alle databaser geelder, at der sgges i den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indebzerer dette, at
ogsa en sarlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Stoffernes generiske navne inkluderes i sggningen sammen med deres handelsnavne. Hvor der er relevante
indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) inkluderes disse i sggningen, ligesom der tages
hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser. Sggningen vil som minimum indeholde termer,
som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen herunder. Et eksempel pa en sggning i MEDLINE
kan ses i bilag 2.

To personer screener uafhaengigt af hinanden de fundne guidelines og vurderer, om de er relevante for
besvarelsen af de kliniske spgrgsmal.

To personer screener uafhangigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de primaerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen. Alle studier, som vurderes at veere relevante af mindst
én person, vil blive lzest i deres helhed. To personer gennemlaeser hernaest uafhaengigt af hinanden disse
udvalgte systematisk oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde lzengde og vurderer, hvorvidt de skal
inkluderes.

6 Kvalitetsvurdering

Sekundeer litteratur (retningslinjer og systematiske oversigtsartikler) bliver vurderet ved AGREE Il eller
AMSTAR. Hvis retningslinjer ikke indeholder de ngdvendige informationer eller lever op kvalitetskravene, vil
de blive laest med henblik pa besvarelsen af gvrige forhold, dvs. opstart, skift, seponering, monitorering af
effekt for de enkelte legemidler. De inkluderede systematiske reviews bliver desuden brugt til at
krydstjekke litteratursggningen. Den samlede evidenskvalitet vurderes vha. GRADE.

7 Databehandling og analyse

Dataekstraktion foretages uafhaengigt af to personer. Der vil blive udfgrt en komparativ analyse for hvert
enkelt effektmal pa baggrund af relevant data ekstraheret fra de inkluderede studier. For hvert effektmal
og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol) samt metoden. Resultater
for ITT-populationen skal, hvis muligt, angives, hvis komparative analyser i udgangspunktet ikke er baseret
pa denne population. Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt
ift. praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.
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Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke ggres forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende skal baseres
pa tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (f.eks. behandlingsophgr pa grund af bivirkninger) hvor det er naturligt at beregne bade
absolutte og relative forskelle, skal den relative forskel vaere basis for statistiske analyser. Den absolutte
forskel skal derefter beregnes, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau pa
handelsesraten i komparatorgruppen som kan defineres pa baggrund af den fundne litteratur. Det antagne
niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med komparator (eks. hvis relativ risiko
(RR) = 0,5 og antaget andel med haendelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko
reduktion (ARR) = 30 — 30*0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, skal der foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor
det er metodemaessigt forsvarligt. For alle kliniske spgrgsmal vil der blive foretaget netvaerksmetaanalyser,
hvis der findes evidens til et sammenhangende netvaerk med mindst fire alternativer (inklusive en eventuel
faelles komparator). Hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, kan data syntetiseres
indirekte (evt. ved brug af netvaerksmetaanalyser eller Buchers metode [21]). Hvis ingen af ovenstaende
metoder er mulige, syntetiseres data narrativt. Valget af syntesemetode begrundes, og specifikke
analysevalg truffet i forhold til metoden vil fremga tydeligt.

Afhaengigt af de tilgengelige studier vil fglgende analysemetoder blive appliceret i prioriteret raekkefglge:

- Netvaerksmetaanalyse baseret pa direkte og indirekte evidens

- Parvise sammenligninger af leegemidler med tilgaengelig direkte evidens

- Indirekte sammenligninger af laegemidler, hvor direkte evidens ikke er tilgaengelig
- Narrative sammenligninger.

For dikotome effektmal vil relative forskelle beskrives ved hjalp af den relative risiko (RR).

Data fra observationelle studier vil ikke blive kombineret med data fra randomiserede og ikke
randomiserede studier i metanalyser (herunder netveerksmetaanalyser).
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9 Bilag 1: Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til
Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende gigtsygdomme

Formand Indstillet af

Ulrik Tarp LVS/Region

Overlaege, dr.med.

Medlemmer Udpeget af

Claus Rasmussen Region Nordjylland

Overlaege, klinisk lektor

Annemarie Lyng Svensson Region Hovedstaden

Konstitueret overlaege, ph.d.

Per Damkier Dansk Selskab for klinisk Farmakologi
Professor, overlaege, ph.d.

Mikala Vasehus Holck Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Klinisk farmaceut

Dorte Vendelbo DANBIO

Overlaege, sekretariatsleder

Annette Schlemmer Dansk Reumatologisk Selskab
Overlaege, MLP, lektor

To patienter/patientrepraesentanter Gigtforeningen

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+45701036 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:
Jeppe Schultz Christensen (projekt- og metodeansvarlig)

Charlotte Wulff Johansen (koordinator)

Jane Skov, Nicoline Kerzel Duel, Tenna Bekker
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10 Bilag 2: Sggeprotokol til identifikation af primaerstudier

Segeprofil

Sggestrategi

Informationskilder

Referencer

Der sgges efter reumatoid artrit generelt. Termer for reumatoid artrit bliver
kombineret med generiske navne og handelsnavne for de i protokollen angivne
interventioner og komparatorer.

Der sgges i databaserne MEDLINE, Embase samt Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). For MEDLINEs vedkommende sg@ges i alle tilgaengelige
deldatabaser, saledes at ogsa referencer, som endnu ikke er MEDLINE-indekseret,
bliver identificeret.

Ved s@gning i MEDLINE og Embase tilfgjes filtre til identifikation af randomiserede,
kontrollerede forsgg (RCT), som anbefales til de enkelte databaser i Cochrane
Handbook [1].

| MEDLINE og Embase bliver resultaterne afgraenset til referencer pa engelsk, dansk,
norsk og svensk. | Embase og CENTRAL bliver referencer indekseret som
konferenceabstracts ekskluderet fra det endelige spgeresultat.

Der gennemfgres sggninger i fglgende bibliografiske databaser:
« MEDLINE via Ovid (inkl. deldatabaserne Epub Ahead of Print, In-Process, Other
Non-Indexed Citations og Daily Update)
« Embase via Ovid
« CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) via Cochrane Library

1 Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0
[opdateret marts 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Tilgengelig fra:
http://www.handbook.cochrane.org

Sggninger i EMBASE og CENTRAL vil blive tilpasset fra denne.
Inkluderet periode: 1946 til den 11. januar 2018
Segning gennemfgrt den 11. januar 2018

H Spgestrenge Antal

1 exp "Rheumatoid arthritis"/ 116088
2 ((rheumatoid or reumatoid) and arthritiS).ti,ab,kf. 112270
3 lor2 150197
4 Infliximab/ 10029
5 (infliximab or remicade or "mab ca2" or "monoclonal antibody ca2" or "ca2 monoclonal 11763

antibody").ti,ab,kf.

6 4or5 14196
7 Adalimumab/ 4757
8 (adalimumab or humira or "D2E7 antibody" or "antibody D2E7").ti,ab,kf. 5942
9 7or8 7299
10 | Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/ 5138
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11 | ("interleukin 1 receptor antagonist protein" or anakinra or kineret or antril or "IL1 6776

febrile inhibitor" or "febrile inhibitor and IL1" or IL-1Ra or "urine-derived IL1 inhibitor"

or "IL1 inhibitor urine-derived" or "urine derived IL1 inhibitor" or "IL-1 inhibitor urine"

or "IL 1 inhibitor urine" or "urine IL-1 inhibitor" or "interleukin 1 inhibitor

urine").ti,ab,kf.
12 | 100r11 8634
13 | Abatacept/ 2871
14 | (abatacept or CTLA4Ig or orencia or LEA29Y or BMS224818 or BMS-224818 or "BMS 2896

224818" or belatacept or "BMS 188667" or BMS-188667 or BMS188667 or CTLA-4-Ig or

"cytotoxic t lymphocyte-associated antigen 4-immunoglobulin" or "cytotoxic t

lymphocyte associated antigen infliximab immunoglobulin” or CTLA4-Ig or "CTLA4-Ig

immunoconjugate" or "CTLA4 Ig immunoconjugate" or "immunoconjugate CTLA4-Ig" or

CTLA4-Fc or nulojix).ti,ab,kf.
15 | 130r14 4214
16 | Rituximab/ 13128
17 | (rituximab or rituxan or "idec c2b8" or "CD20 antibody rituximab" or "rituximab CD20 19031

antibody" or mabthera or "IDEC-C2B8 antibody" or "IDEC C2B8 antibody" or IDEC-C2B8

or "IDEC C2B8" or GP2013).ti,ab,kf.
18 | 160r17 21362
19 | Golimumab.nm. 516
20 | (golimumab or simponi or cnto-148 or "cnto 148").ti,ab,kf. 863
21 | 190r20 988
22 | Tocilizumab.nm. 1519
23 | (tocilizumab or atlizumab or actemra or roactemra).ti,ab,kf. 2335
24 | 220r23 1323
25 | Certolizumab Pegol/ 532
26 | (certolizumab$ or cimzia or CDP870 or "cdp 870").ti,ab,kf. 934
27 | 250r26 365
28 | Tofacitinib.nm. 489
29 | (tofacitinib$ or tasocitinib or xeljanz or "CP 690,550" or CP690550 or CP-690550 or "CP 793

690550" or CP-690,550).ti,ab,kf.
30 | 280r29 419
31 | Baricitinib.nm. 46
32 | (baricitinib or olumiant or LY3009104 or INCB028050).ti,ab,kf. 90
33 | 31o0r32 37
34 | Sarilumab.nm. 18
35 | (sarilumab or kevzara).ti,ab,kf. 49
36 | 34o0r35 17
37 | Etanercept.nm. 5932
38 | (etanercept or enbrel or "TNF Receptor Type ll-IgG Fusion Protein" or "TNF Receptor 6908

Type Il 1IgG Fusion Protein" or "Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type ll-IgG
Fusion Protein" or "Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type Il IgG Fusion
Protein" or "TNFR-Fc Fusion Protein" or "Fusion Protein TNFR-Fc" or "Protein TNFR-Fc
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Fusion" or "TNFR Fc Fusion Protein" or TNR-001 or TNROO1 or "TNR 001" or "001 TNR"
or "TNT Receptor Fusion Protein" or TNTR-Fc).ti,ab,kf.

39 | 370r38 4291
40 | 60r9o0rl12or150r18or21or24or27or300r33or36o0r39 54232
41 | 3and40 9923
42 | exp Animals/ not Humans/ 4817958
43 | 41 not42 9765
44 | "Randomized Controlled Trial".pt. 516776
45 | "Controlled Clinical Trial".pt. 101776
46 | randomi#ed.ab. 544126
47 | placebo.ab. 210735
48 | "Clinical Trials as Topic".sh. 202720
49 | randomly.ab. 312536
50 | trial?.ti,ab,kf. 964094
51 | or/44-50 1695894
52 | 43 and 51 3019
53 | Remove duplicates from 52 2489
54 | limit 53 to (danish or english or norwegian or swedish) 2304
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