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Medicinrddets anbefaling vedr. valg af biologiske/targeterede syntetiske
leegemidler til reumatoid artritis

Kriterier for igangseettelse er beskrevet i afsnit 6.3, men overordnet skal patienterne have:

e aktuel og vedvarende (> 3 maneder) sygdomsaktivitet

o ekspertvurderet inflammatorisk sygdom

¢ behandlingssvigt med konventionelle syntetiske sygdomsmodificerende leegemidler (csDMARDS)
herunder kombination med flere csDMARDs

o afprgvet temporar behandling med glukokortikoid systemisk eller som intraartikulaer injektion.

Fagudvalget vurderer, at der for nedenstaende lzegemidler ikke er Klinisk betydende forskelle pa de
leegemidler, der er angivet under “anvend som 1. valg”. Derimod vurderer fagudvalget, at legemidler angivet
under “overvej” og “anvend ikke rutinemaessigt” ikke kan betragtes som ligestillede sammenlignet med
leegemidler angivet under “anvend som 1. valg”. For de konkrete begrundelser henvises til afsnit 4.1.3, 4.2.3,
4.3.3094.4.3.
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Patienter med kronisk leddegigt, der ikke tidligere er behandlet med b/tsDMARDs, og som tolererer
kombinationsbehandling med csDMARD

Anvend som 1. valg til min. 80 % af
populationen

Abatacept s.c./i.v.
Adalimumab

Baricitinib

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab 4,5 mg/kg/8. Uge
Sarilumab

Tocilizumab s.c./i.v.
Tofacitinib

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt e Anakinra
e Infliximab 3 mg/kg hver 8. uge
e Infliximab 6 mg/kg hver 8. uge
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kombinationsbehandling med csDMARDs

Patienter med kronisk leddegigt, som skal skifte behandling fra et b/tsDMARD, og som tolererer

Anvend som 1. valg*

Abatacept s.c./i.v.
Adalimumab
Baricitinib
Certolizumab
Etanercept
Golimumab
Infliximab 4,5 mg/kg/8. uge
Rituximab
Sarilumab
Tocilizumab s.c./i.v.
Tofacitinib

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anakinra
Infliximab 3 mg/kg hver 8. uge
Infliximab 6 mg/kg hver 8. uge

* Der er ikke defineret efterlevelsesmal, da der for en del af patienterne geaelder sarlige overvejelser, der er
afhangige af grunde til skiftet. For disse henvises til afsnit 6.8. Desuden vurderes der for en del af
populationen at veere individuelle forhold (f.eks. malignitet, graviditet og amning, infektionsrisiko), som kan
gere valg af et andet leegemiddel end 1.valget mere hensigtsmaessigt. For disse henvises til afsnit 6.2.
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Patienter med kronisk leddegigt, der ikke tidligere er behandlet med b/tsDMARDs, og som ikke
tolererer kombinationsbehandling med csDMARD

Anvend som 1. valg til min. 80 % af e Baricitinib
populationen o Etanercept
e Sarilumab
e Tocilizumab
e Tofacitinib
Overvej e Adalimumab
[ ]

Certolizumab

Anvend ikke rutinemaessigt
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Patienter med kronisk leddegigt, som skal skifte behandling fra et b/tsDMARD, og som ikke tolererer
kombinationsbehandling med csDMARDs

Baricitinib
Etanercept
Sarilumab
Tocilizumab
Tofacitinib

Anvend som 1. valg

Adalimumab
Certolizumab

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

* Der er ikke defineret efterlevelsesmal, da der for en del af patienterne geelder sarlige overvejelser, der er
afhangige af grunde til skiftet. For disse henvises til afsnit 6.8. Desuden vurderes der for en del af
populationen at veere individuelle forhold (f.eks. malignitet, graviditet og amning, infektionsrisiko), som kan
gere valg af et andet leegemiddel end 1.valget mere hensigtsmaessigt. For disse henvises til afsnit 6.2.
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Fra evidens til anbefaling

For leegemidler til behandling af kronisk leddegigtpatienter der ikke tidligere er behandlet med b/tsDMARD,
og som tolererer kombinationsbehandling med csDMARD (klinisk spargsmal 1).

Vegtning af Fagudvalget finder, der ikke er grundlag for at differentiere mellem abatacept,
fordele og adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, tocilizumab,
ulemper mellem baricitinib, sarilumab og tofacitinib pa baggrund af analyserne af
leegemidlerne sygdomsmodificerende effekt og bivirkninger. Samlet vurderer fagudvalget

desuden, at anakinra har darligere sygdomsmaodificerende effekt end de gvrige
leegemidler, hvorfor det ikke bgr anvendes rutinemaessigt.

Andre Fagudvalget vurderer, at infliximab, som tidligere har veeret anbefalet i doseringen 6
overvejelser for mg/kg hver 8. uge, fremover anbefales i doseringen 4,5 mg/kg hver 8 uge. Den hidtil
valg af anbefalede og regulatorisk godkendte posologi pa 6 mg/kg hver 8. uge afviger fra
leegemidler vanlig praksis. Baseret pa erfaringer og netveerk er den typisk anvendte dosering i

Danmark 4,5 mg/kg hver 8. uge. Denne praksis har fagudvalget forsggt at fa
objektivt dokumenteret gennem analyser af DANBIO-data. Det har imidlertid af
tekniske og ressourcemassige arsager ikke vist sig gennemfarligt inden for
rammerne af fagudvalgets virke. Et dansk studie fra 2009 indikerer, at klinisk
praksis i 2009 var at give doser pa mellem 3,14 og 4,62 mg/kg, og det er
fagudvalgets vurdering, at dette stadig er praksis i dag.

Det er fagudvalgets holdning, at en behandlingsvejledning, som ikke aktivt
forholder sig til en etableret klinisk praksis, ikke er retvisende.

Patientveerdier og | Der er udfart en systematisk litteraturgennemgang vedrgrende patientveerdier og

preeferencer praferencer og udfart to fokusgruppeinterviews med patienter identificeret gennem
Gigtforeningen. Fagudvalget vurderer, at arbejdet med patientvaerdier og
praeferencer ikke giver anledning til differentierede anbefalinger mellem enkelte
leegemidler eller administrationsformer. Fagudvalget finder anledning til at papege
vigtigheden af, at patienterne er velinformerede og inddrages i beslutningen
omkring administrationsform, safremt der findes mere end én administrationsform
for leegemidlet.

Evidensens Starstedelen af evidensen baserer sig pa studier, der sasmmenligner leegemidlerne

kvalitet med placebo i kombination med csDMARD. Derfor er sammenlignende
effektestimater ikke umiddelbart tilgeengelige. Evidensens kvalitet er vurderet for de
fa direkte sammenligninger, der er tilgeengelige (moderat til meget lav
evidenskvalitet), og pa de formelle indirekte sammenligninger, der er udfart som
supplement til den gvrige evidens (lav til meget lav evidenskvalitet). Derudover er
evidensens kvalitet ikke vurderet systematisk.

Ressourceforbrug | Ressourceforbruget bliver vurderet af Amgros og vil fremga af det udvidede
ved anvendelse sammenligningsgrundlag.

For leegemidler til behandling af kronisk leddegigtpatienter som skal skifte behandling fra et b/tsDMARD,
og som tolererer kombinationsbehandling med csDMARDSs (klinisk spgrgsmal 2).
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Vegtning af Fagudvalget finder, der ikke er grundlag for at differentiere mellem abatacept,
fordele og adalimumab, baricitinib, rituximab, certolizumab, etanercept, golimumab,
ulemper mellem infliximab, sarilumab, tocilizumab og tofacitinib pa baggrund af analyserne af
leegemidlerne sygdomsmodificerende effekt og bivirkninger. Samlet vurderer fagudvalget

desuden, at anakinra har darligere sygdomsmaodificerende effekt end de gvrige
leegemidler, hvorfor det ikke bgr anvendes rutinemaessigt.

Andre Hvad angar leegemidler, der ikke er evidens for i forhold til denne population
overvejelser for (adalimumab, certolizumab, etanercept, infliximab, baricitinib og tofacitinib),

valg af vurderer fagudvalget, at der kan ekstrapoleres pa baggrund af evidensen vedrgrende
leegemidler bionaive patienter i kombinationsbehandling (klinisk spargsmal 1). Fagudvalget

vurderer, at infliximab, som tidligere har veeret anbefalet i doseringen 6 mg/kg hver
8. uge, fremover anbefales i doseringen 4,5 mg/kg hver 8 uge, med samme
begrundelse som ovenfor.

Patientveerdier og | Der er udfert en systematisk litteraturgennemgang vedrgrende patientveerdier og

praeferencer preeferencer og udfert to fokusgruppeinterviews med patienter identificeret gennem
Gigtforeningen. Fagudvalget vurderer, at arbejdet med patientvaerdier og
preeferencer ikke giver anledning til differentierede anbefalinger mellem enkelte
leegemidler eller administrationsformer. Fagudvalget finder anledning til at papege
vigtigheden af, at patienterne er velinformerede og inddrages i beslutningen
omkring administrationsform, safremt der findes mere end én administrationsform
for leegemidlet.

Evidensens Evidensen baserer sig udelukkende pa studier, der sammenligner leegemidlerne med

kvalitet placebo i kombination med csDMARD. Derfor er sammenlignende effektestimater
ikke tilgeengelige. Evidensens kvalitet er vurderet for de formelle indirekte
sammenligninger, der er udfart som supplement til den gvrige evidens (lav til meget
lav evidenskvalitet). Derudover er evidensens kvalitet ikke vurderet systematisk.

Ressourceforbrug | Ressourceforbruget bliver vurderet af Amgros og vil fremga af det udvidede
ved anvendelse sammenligningsgrundlag.
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For leegemidler der gives til patienter med kronisk leddegigt, der ikke tidligere er behandlet med
b/tsDMARDSs, og som ikke tolererer kombinationsbehandling med csDMARD (klinisk spgrgsmal 3).

Veegtning af Pa grund af den sparsomme evidens for anvendelsen af leegemidler i monoterapi,
fordele og baserer fagudvalget differentieringen mellem leegemidlerne pa klinisk erfaring og
ulemper mellem studier, der ikke indgar i analyserne (pa grund af eksklusionskriterierne).
leegemidlerne Fagudvalget vurderer, at etanercept, tocilizumab, baricitinib, sarilumab og

tofacitinib skal anvendes i 1. linje. Denne vurdering er baseret pa klinisk erfaring
med etanercept og bedre sygdomsmodificerende effekter end adalimumab og
certolizumab i direkte og indirekte sammenligninger for baricitinib, sarilumab,
tocilizumab og tofacitinib.

Andre

overvejelser for

valg af

leegemidler

Patientveerdier og | Der er udfart en systematisk litteraturgennemgang vedrgrende patientveerdier og

preaferencer praferencer og udfart to fokusgruppeinterviews med patienter identificeret gennem
Gigtforeningen. Fagudvalget vurderer, at arbejdet med patientvaerdier og
praferencer ikke giver anledning til differentierede anbefalinger mellem enkelte
leegemidler eller administrationsformer. Fagudvalget finder anledning til at papege
vigtigheden af, at patienterne er velinformerede og inddrages i beslutningen
omkring administrationsform, safremt der findes mere end én administrationsform
for leegemidlet.

Evidensens Der indgar to studier, der ssmmenligninger leegemidlerne med placebo, og to studier

kvalitet med direkte sammenligninger. Evidensens kvalitet er vurderet pa de direkte

sammenligninger, der er tilgeengelige (moderat til lav evidenskvalitet). Derudover er
evidensens kvalitet ikke vurderet systematisk.

Ressourceforbrug | Ressourceforbruget bliver vurderet af Amgros og vil fremga af det udvidede
ved anvendelse sammenligningsgrundlag.
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For leegemidler der gives til patienter med kronisk leddegigt, som skal skifte behandling fra et b/tsDMARDs,
og som ikke tolererer kombinationsbehandling med csDMARD (klinisk spargsmal 4).

Vegtning af Der blev ikke fundet evidens til besvarelse af dette spargsmal. Fagudvalget baserer
fordele og for denne patientgruppe udelukkende differentieringen mellem leegemidlerne pa
ulemper mellem besvarelsen af klinisk spargsmal 3. Fagudvalget vurderer, pa den baggrund, at
leegemidlerne etanercept, tocilizumab, baricitinib, sarilumab og tofacitinib skal anvendes i 1. linje,

mens adalimumab og certolizumab anbefales i efterfglgende linjer, med samme
begrundelse som i klinisk spargsmal 3.

Andre

overvejelser for

valg af

leegemidler

Patientveerdier og | Der er udfart en systematisk litteraturgennemgang vedrgrende patientveerdier og

praeferencer preeferencer og udfart to fokusgruppeinterviews med patienter identificeret gennem
Gigtforeningen. Fagudvalget vurderer, at arbejdet med patientveerdier og
praeferencer ikke giver anledning til differentierede anbefalinger mellem enkelte
leegemidler eller administrationsformer. Fagudvalget finder anledning til at papege
vigtigheden af, at patienterne er velinformerede og inddrages i beslutningen
omkring administrationsform, safremt der findes mere end én administrationsform
for leegemidlet.

Evidensens Der blev ikke fundet studier til besvarelse af dette spgrgsmal, hvorfor evidensens

kvalitet kvalitet ikke er vurderet.

Ressourceforbrug | Ressourceforbruget bliver vurderet af Amgros og vil fremga af det udvidede
ved anvendelse sammenligningsgrundlag.
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Proces

Om Medicinradets behandlingsvejledninger:

Medicinradet udarbejder fzelles regionale behandlingsvejledninger til specifikke terapiomrader angéende valg mellem
legemidler til regionerne. Vejledningerne skal danne grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa tvers af
sygehuse og regioner.

Baggrunden for en behandlingsvejledning er en systematisk gennemgang af videnskabelig litteratur samt en klinisk
vurdering af legemidlerne. Denne udarbejdes af det relevante fagudvalg og Medicinradets sekretariat og offentliggares
som Medicinradets gennemgang af terapiomradet kronisk leddegigt.

Hvis et eller flere legemidler ligestilles i behandlingsvejledningen, udarbejder Medicinradet efterfalgende en
legemiddelrekommandation til regionerne, hvor klinisk ligestillede lsegemidler er prioriteret ud fra deres
totalomkostninger.

For en kort version, se Medicinradets behandlingsvejledning for kronisk leddegigt.

Udarbejdet af Fagudvalget vedrgrende gigtsygdomme (se bilag 1 for
fagudvalgets sammensatning og sekretariatets
arbejdsgruppe)

Godkendt 13. september 2018

Offentliggjort 13. september 2018

Dokumentnummer 25918

Version 1.0

Indstilling godkendt af Medicinradet 16.08.2017

Projektprotokol godkendt af Medicinradet 21.02.2018

Zndringslog
Version Dato /Endring
1.0 13. september 2018 | -
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1 Formal med udarbejdelsen af en fzlles regional behandlingsvejledning
for kronisk leddegigt

Medicinradet gnsker i denne felles regionale behandlingsvejledning for kronisk leddegigt (reumatoid artritis,
RA) at redegare for evidensen for de kliniske effekter og angive retningslinjer for anvendelse af eksisterende
og nye leegemidler pa terapiomradet. Herunder at redegare for om der er klinisk betydende forskelle pa
leegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

2 Baggrund

RA er en systemisk og progredierende sygdom [1], der er karakteriseret ved inflammation i led og lednare
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 medfgare systemiske manifestationer og er forbundet med gget mortalitet,
iseer pga. arteriosklerose og lungeinvolvering. Ztiologien er multifaktoriel med miljgpéavirkninger
(eksempelvis tobaksrygning) som risikofaktor og 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. I en nyere populationsbaseret dansk
undersggelse er incidensen mellem 32 og 35 pr. 100.000 og starst 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 2017 registreret 22.500 patienter i behandling for RA, hvoraf ca. 5.600
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 [6-9], 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 [10], og det skannes, 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 lgbet af et ar [11], 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 lgbet af et ar.

2.1 Behandling af RA

Der findes ingen kurativ behandling, men tidlig behandling kan bremse sygdommen og bedre prognosen.
Behandlingen er principielt livslang og bestar af immunhaemmende 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 leddestruktion. Behandlingen er en specialistopgave, der varetages af reumatologer.

Ved behandlingsopstart med DMARD anvendes methotrexat (MTX) som farstevalg. Ved inadakvat respons
kombineres dette preeparat med andre konventionelle syntetiske DMARDs (csDMARDS), typisk salazopyrin
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og hydroxychloroquin (triplebehandling). Hvis lav sygdomsaktivitet/remission ikke opnas, er naste
behandlingsmulighed biologisk/targeteret syntetisk behandling (-DMARDs/tsDMARDS) i kombination med
MTX. De biologiske DMARDs opdeles i TNF-ha&ammere (adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab og infliximab) og biologiske legemidler med andre virkningsmekanismer (rituximab,
tocilizumab, sarilumab, abatacept og anakinra). Dertil kommer de targeterede syntetiske DMARDS
(tsDMARDS) (baricitinib og tofacitinib). I den nuveerende behandlingsvejledning fra RADS indgar 8
bDMARDs [11] (tabel 1).

De fleste patienter vil blive behandlet med csDMARDs alene eller i kombination med bDMARDSs. For nogle
patienter vil biologisk monoterapi veere eneste mulige behandling. Et nyligt studie baseret pa data fra
DANBIO [12] viser, at 19 % af RA-patienter var i biologisk monoterapi. Af disse var 70 % initieret pa
monoterapi med bDMARDSs, og 30 % har tidligere varet i kombinationsterapi med MTX.

| tabel 1 ses de lzegemidler, der er godkendt af EMA og indgar i RADS’ behandlingsvejledning fra 2016.

ATC- Indholdsstof | Godkendt til Virknings- | Godkendt dosering*
kode kombinations- mekanisme
eller monoterapi
jf. EMA SPC
LO4AA24 | Abatacept Kombination Co- Subkutant regime:
med MTX stimulations- | 125 mg subkutant ugentligt
haemmer

Subkutant regime med induktion:
Intravengs induktionsdosis uge 0:
- 500 mg til pt. <60 kg
- 750 mg til pt. > 60 < 100 kg
- 1000 mg til pt. > 100 kg
0g
125 mg subkutant ugentligt startende
uge 0

Intravengst regime:

Infusion uge 0, 2 og 4,

herefter hver 4. uge:
e 500 mg til pt. <60 kg
e 750 mgtil pt. > 60 < 100 kg
e 1000 mg til pt. > 100 kg

LO4ABO1 | Etanercept Kombination TNF Subkutant regime:
med MTX og heemmer 25 mg to gange pr. uge eller 50 mg
som monoterapi ugentligt

LO4ABO02 | Infliximab Kombination TNF Intravengst regime:
med MTX heemmer 3 mg/kg legemsveegt 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
ma/kg op til 7,5 mg/kg hver 8. uge
LO4AB04 | Adalimumab | Kombination TNF Subkutant regime:

med MTX og heemmer 40 mg hver 2. uge

som monoterapi
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LO4ABO5 | Certolizumab | Kombination TNF Subkutant regime:
med MTX og heemmer 400 mg uge 0, 2 og 4,
som monoterapi herefter 200 mg hver 2. uge eller 400 mg
hver 4. uge
LO4AB06 | Golimumab Kombination TNF Subkutant regime, sprgjte/pen:
med MTX hammer 50 mg manedligt pa den samme dag i
maneden
LO4ACO7 | Tocilizumab Kombination IL-6 Subkutant regime, sprgjte:
med MTX og hemmer 162 mg hver uge
som monoterapi
Intravengst regime:
8 mg / kg legemsvagt, dog hgjst 800
mg, hver 4. uge
L01XCO02 | Rituximab Kombination CD20 Intravengst regime:

med MTX efter antistof
utilstraekkelig
respons eller
intolerance
overfor andre
DMARDs inkl.
en eller flere
behandlinger
med TNF-
haemmer

1000 mg uge 0 og 2, regimet gentages
hver 6.-12. maned

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

Udover legemidlerne, der indgar i behandlingsvejledningen fra RADS, er fire andre leegemidler indgaet 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 geeldende RADS-vejledning faet EMA-godkendelse. Baricitinib er anbefalet af
Koordineringsradet For Ibrugtagning Af Sygehusmedicin (KRIS), og tofacitinib og sarilumab er anbefalet af
Medicinradet. De fire leegemidler er oplistet i tabel 2.

ATC- Indholdsstof | Godkendt til Virknings- Godkendt dosering

kode kombinations- eller mekanisme
monoterapi jf. EMA
SPC

LO4AA29 | tofacitinib Kombination med MTX | Janus kinase Oral administration 5 mg to
0g som monoterapi heemmer gange dagligt

LO4AA37 | baricitinib Kombination med MTX | Janus kinase Oral administration 2-4 mg en
0g som monoterapi heemmer gang dagligt

LO4ACO3 | anakinra Kombination med MTX | IL-1 heemmer | Subkutant regime 100 mg/dag

LO4AC14 | sarilumab Kombination med MTX | IL-6 heemmer | Subkutant regime, 200 mg

0g som monoterapi

hver anden uge

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

Laegemidlerne, der er beskrevet i tabel 1 og 2, er blevet vurderet i gennemgangen af terapiomradet.

Dato 13.09.18
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3 Metode

Denne behandlingsvejledning er udarbejdet efter metoder beskrevet i Medicinradets metodehandbog og er
baseret pa protokollen, som blev godkendt af Medicinradet den 21. februar 2018.

For effektmal (f.eks. behandlingsophar pa grund af bivirkninger), hvor det er naturligt at beregne bade
absolutte og relative forskelle, er den relative forskel basis for de statistiske analyser. For indirekte
sammenligninger er den absolutte forskel beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa handelsesraten i komparatorgruppen, som er defineret pa baggrund af den fundne litteratur (se
tabel 3). Det antagne niveau afspejler det forventede niveau i Danmark ved behandling med komparator (eks.
hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den
absolutte risiko reduktion (ARR) = 30 — 30*0,5 = 15 %-point).

Hvor der er mere end et sammenlignende studie, er der foretaget metaanalyser for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvor der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, er studier, hvor
legemidlerne sammenlignes med placebo/placebo+csDMARD, syntetiseret i parvise metaanalyser og
preesenteret i forest plots.

De inkluderede effektmal er alle binaere med undtagelse af TSS. I de udarbejdede forest plots er der for hvert
af de undersggte leegemidler en enkeltstaende metaanalyse kaldet Subtotal, hvor resultaterne for det enkelte
leegemiddel sammenlignet med komparator er praesenteret. For de binaere effektmal er effekten af leegemidlet
sammenlignet med komparator praesenteret som en risk ratio (eller relativ risiko). For TSS er effekten af de
undersggte leegemidler sammenlignet med komparator praesenteret som en standardized mean difference
(SMD). SMD er et mal, der anvendes, nar studierne ikke maler effektmalet ens. TSS males med forskellige
skalaer pa tveers af studierne, og SMD er derfor det bedste statistiske mal i dette tilfalde.

Under Subtotal praesenteres desuden flere mal for inkonsistensen eller heterogeniteten i de inkluderede
studier. Er studieresultaterne ikke ensartede, beskrives heterogeniteten ved det sakaldte 12 index. Et 12 under
25 % indikerer, at heterogeniteten ikke er af betydning; 12 stgrre end 50 % indikerer, at resultaterne er
vanskelige at fortolke, da metaanalysen ikke umiddelbart er baseret pa studier, der er egnet til at blive slaet
sammen. | de tilfeelde, hvor inkonsistensen er hgj, er det blevet inddraget i vurderingen af leegemidlerne og i
vurderingen af evidensens kvalitet (inconsistency).

Da det pa forhand antages, at de forskellige studier estimerer forskellige, men relaterede effekter, anvendes
random-effects metoden (inverse variance).

Der foreligger ikke direkte sammenlignende studier for alle lzegemidler og alle kliniske spargsmal. Derfor
har fagudvalget for alle kliniske spargsmal inddraget studier, der ssmmenligner leegemidlerne med
placebo/placebo+csDMARD, og der er pa baggrund af ovenstaende metoder foretaget en narrativ vurdering
af leegemidlernes effekt i forhold til hinanden, suppleret med resultaterne af direkte sammenlignende studier,
samt indirekte sammenligninger udarbejdet efter Buchers metode [13]. Som komparatorer i de indirekte
sammenligninger er valgt et til to legemidler, som fagudvalget har fundet relevante.

3.1 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spargsmal angiver de primaere problemstillinger, som gnskes afdakket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spgrgsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen
(P), interventionerne (1), komparatorerne (comparator, C) samt de effektmal, som leegemidlernes virkning
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skal vurderes pa (outcomes, O). De klinisk betydende forskelle undersgges i forhold til de valgte effektmal,
og de tilgeengelige leegemidler er defineret som leegemidler, der har EMA-indikationen.

3.1.1 Erder klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige leegemidler i kombination med
csDMARD til behandling af patienter med RA, der ikke tidligere er behandlet med
bDMARD:s eller tsDMARDs?

Population

Patienter i csDMARD-behandling med fortsat moderat til sveer sygdomsaktivitet, som er bDMARD og
tsDMARD-behandlingsnaive.

Interventioner (alle i kombination med csDMARD(s) og i de doseringer/doseringsintervaller der er angivet i
tabel 1 og tabel 2)

11: etanercept
12: infliximab
13: adalimumab
14: certolizumab
15: golimumab
16: abatacept
I7: anakinra

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

Komparator

Komparatorerne er identiske med interventionerne. Dog er placebo+csDMARD inkluderet til eventuelle
indirekte sammenligninger.

Effektmal
Se tabel 3.

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

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

Interventioner (alle i kombination med csDMARD(s) og i de doseringer/doseringsintervaller der er angivet i
tabel 1 og tabel 2)

11: etanercept
12: infliximab
13: adalimumab
14: certolizumab
I5: golimumab
16: abatacept
I7: anakinra

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

Komparator

Komparatorerne er identiske med interventionerne. Dog er placebo+csDMARD inkluderet til eventuelle
indirekte sammenligninger.

Effektmal
Se tabel 3.

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

Population

Patienter der ikke er i csDMARD-behandling med moderat til sveer sygdomsaktivitet, som er
behandlingsnaive med bDMARD eller tsDMARD.

Interventioner (leegemidler der har EMA-indikationen monoterapi, alle i de doseringer/doseringsintervaller
der er angivet i tabel 1 og tabel 2).

11: etanercept
12: adalimumab
13: certolizumab
14: tocilizumab
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I5: baricitinib
16; tofacitinib
17: sarilumab

Komparator

Komparatorerne er identiske med interventionerne. Dog er placebo inkluderet til evt. indirekte
sammenligninger.

Effektmal
Se tabel 3.

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

Population

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

Interventioner (leegemidler der har EMA-indikationen monoterapi, alle i de doseringer/doseringsintervaller
der er angivet i tabel 1 og tabel 2).

11: etanercept
12: adalimumab
13: certolizumab
14: tocilizumab
I5: baricitinib
16: tofacitinib
17: sarilumab

Komparator

Komparatorerne er identiske med interventionerne. Dog er placebo inkluderet til eventuelle indirekte
sammenligninger.

Effektmal
Se tabel 3.
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3.2 Valg af effektmal

Valg af de kliniske effektmal og dertil harende vigtighed er truffet med baggrund i den geeldende RADS-
behandlingsvejledning vedr. RA [14], da fagudvalget stadig finder disse relevante og daekkende for

evaluering af legemidlerne. Derudover er effektmalene mortalitet, behandlingsophgr grundet manglende
effekt og Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) (som mal for livskvalitet) tilfgjet.

Effektmal* Vigtighed | Méaleenhed Mindste klinisk relevante | ACRt

forskel
Mortalitet Kritisk Andel patenter - b/tsDMARD: <1 %
ACR50 Kritisk Andel patienter | Forskel pa 15 procentpoint | b/tstDMARD: ~37 %

mellem grupperne
Behandlingsophgr | Kritisk Andel patienter | Forskel pa 5 procentpoint b/tsDMARD: ~6 %

grundet ugnskede mellem grupperne
hendelser
Behandlingsophgr | Vigtigt Andel patienter | Forskel pa 10 procentpoint | b/tstDMARD: ~8 %
grundet manglende mellem grupperne
effekt
Alvorlige Vigtigt Andel patienter | Forskel pa 5 procentpoint b/tsDMARD: ~2 %
infektioner mellem grupperne
Total Sharp Score | Vigtigt Andel patienter | Forskel pa 10 procentpoint | b/tsDMARD: -
(TSS) der oplever mellem grupperne
progression
HAQ-DI Vigtigt Andel patienter | Forskel pa 15 procentpoint | b/tstDMARD: ~56 %
der opnar en mellem grupperne

@ndring pa 0,20
* For alle effektmal gnskes data med lzengst mulig opfelgningstid.

t Fastsat ud fra den af sggningen identificerede litteratur for nye patienter i behandling med
b/tsDMARDs.

Tabel 3: Liste over effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed og den mindste klinisk relevante
forskel.

3.3 Litteratursggning

Retningslinjer

Der blev ikke sggt systematisk pa retningslinjer, men retningslinjerne fra Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin (RADS) blev vurderet.

Side 22 af 138
Dato 13.09.18



> Medicinradet

Systematiske litteraturgennemgange

Der blev ikke sggt systematisk pa litteraturgennemgange. Studier, der blev identificeret gennem sggningen
efter primaerlitteraturen, blev ikke anvendt til analyserne, men udelukkende til at krydstjekke referencer og
beskrive gvrige forhold (afsnit 6).

Primarartikler

Der blev udfart en samlet sggning for alle kliniske spargsmal. Sggningen var desuden begranset til
kontrollerede studier i fase 2 eller 3. Der blev sggt efter primearartikler i MEDLINE, Embase og CENTRAL.
Sggestrengene for de enkelte databaser kan ses i bilag 2.

Der er ikke udfgrt en specifik systematisk litteratursggning vedrgrende de aspekter, der er bergrt under
gvrige forhold (seerlige populationer, skift, seponering og nedtrapning samt patientveerdier og praferencer).

3.4 Dataekstraktion

Data fra primerartikler blev ekstraheret af én person og efterfglgende kontrolleret ved indtastning i analyse
software (Review Manager 5.3). Dataekstraktion er udfart af Medicinradets sekretariat.

De anvendte data for hvert effektmal er, som beskrevet i tabel 3, andelen af patienter, der oplever effektmalet
i studieperioden. Dog blev TSS ikke konsistent rapporteret som andel patienter, der progredierede, og
progression var desuden defineret forskelligt i de inkluderede studier. Det blev derfor besluttet at anvende
gennemsnitlig andring fra baseline i stedet.

For HAQ-DI blev en @&ndring pa 0,20 sjeldent rapporteret, hvorimod en andring pa 0,22/0,30 ofte blev
rapporteret. Det blev derfor besluttet at anvende andelen, der opnar en &ndring pa 0,20, 0,22 eller 0,30 pa
HAQ-DI skalaen, til dette effektmal.

Starstedelen af de kliniske studier med placebo som komparator havde en opfalgningstid pa 24 uger, hvilket,
fagudvalget vurderer, er tilstreekkelig lang opfalgning for de fleste effektmal. Fagudvalget vurderer dog, at
det ikke giver klinisk mening at male andringer i TSS med en opfalgningstid pa mindre end 52 uger.

| de tilfeelde, hvor der ikke er fundet data fra den udvalgte litteratur, er fagudvalgets vurdering baseret pa
klinisk erfaring og ekspertise.

3.5 Metode for evidensgennemgang og kvalitetsvurdering

Evidensen er gennemgaet for de kliniske spgrgsmal, og resultater er praesenteret per effektmal. Kvaliteten af
evidensen er vurderet i overensstemmelse med GRADE-retningslinjer (http://www.gradeworkinggroup.org/).

3.6 @vrige forhold

Fagudvalget har desuden taget stilling til gvrige forhold i afsnit 6, herunder:
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e patientveerdier og preeferencer

o serlige patientpopulationer

o kriterier for igangsatning af behandling

e behandlingsmal

e screening og sikkerhed

* monitorering af effekt og bivirkninger

e dosisreduktion og seponering af behandling ved remission
e kriterier for skift af behandling.

Der blev ikke foretaget en systematisk sggning separat for disse gvrige forhold, jf. protokollen.

4 Resultater

4.1 Erderklinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige laegemidler i kombination
med csDMARD til behandling af patienter med RA, der ikke tidligere er
behandlet med bDMARDs eller tsDMARDs?

4.1.1 Udveelgelse af litteratur

Der blev sggt samlet for alle fire kliniske spargsmal. Inklusionskriterier for alle kliniske spgrgsmal var:

e at patienterne skulle veere voksne med moderat til sveer RA
e at de indeholdt mindst én af interventionerne

e at de indeholdt mindst én relevant komparator

e at de rapporterede mindst ét effektmal

e at de var rapporteret pa engelsk, dansk, norsk eller svensk.

Eksklusionskriterier var:
e at patienterne var csDMARD-naive (patienter, hvor behandling med csDMARD ikke var igangsat).

Til besvarelse af klinisk spargsmal 1 skulle patienterne i de inkluderede studier desuden veere bionaive (ikke
have modtaget behandling med b/tsDMARD:s tidligere), og intervention og komparator skulle gives i
kombination med et csDMARD.

Primerlitteratur
Der blev sggt systematisk pa primerlitteratur (se bilag 2).

To personer fra Medicinradets sekretariat screenede uafhaengigt af hinanden artikler pa titel/abstract-niveau.
Uenighed om inklusion blev afklaret ved konsensus. Herefter blev hver inkluderet artikel laest pa
fuldtekstsniveau af et medlem af fagudvalget og en sundhedsvidenskabelig konsulent fra Medicinradets
sekretariat. Tvivisspgrgsmal blev besluttet af tredjepart. Leegemiddelfirmaer, med tilladelse til at
markedsfare de beskrevne interventioner i Danmark, blev inviteret til at indsende relevant litteratur. Den
indsendte litteratur blev screenet efter samme kriterier som artikler identificeret i litteratursggningen.
Sggningen blev desuden krydstjekket med RADS’ baggrundsnotat fra 2016 [11].
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PRISMA-flowdiagram for litteraturudvaelgelsen kan ses i bilag 3. Publikationer, der blev in- og ekskluderet
pa baggrund af fuldtekstscreening, kan ses i bilag 4 og 5.

Der blev inkluderet 43 unikke studier til besvarelsen af klinisk spgrgsmal 1, herunder otte studier med
direkte sammenligninger af relevante leegemidler.

Retningslinjer

Der blev ikke sggt systematisk pa retningslinjer, men retningslinjerne fra Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin (RADS) blev vurderet. Retningslinjerne fra RADS [10] blev udarbejdet i 2016, men
indeholder dog ikke alle de gnskede effektmal og heller ikke alle relevante leegemidler. Det blev derfor
vurderet, at en opdatering og en ny litteratursggning for primerstudier og systematiske
litteraturgennemgange var ngdvendig.

Systematiske litteraturgennemgange

Der blev ikke sggt systematisk pa litteraturgennemgange. Studier, der blev identificeret gennem sggningen
efter primarlitteraturen, blev ikke anvendt til analyserne, men udelukkende til at krydstjekke referencer og
beskrive gvrige forhold (afsnit 6).

4.1.2 Studie- og populationskarakteristika

Overordnet var der ikke betydende forskelle i populationernes baselinekarakteristika pa tveers af de
inkluderede studier (se bilag 8).

4.1.3 Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal fglger nedenfor.

Data blev registreret med en opfalgningstid pa seks maneder for placebokontrollerede studier og 12 maneder
for studier med direkte sammenligninger. | alt indgar 43 RCTs fordelt pa 11 b/tsDMARDs i analyserne.
Resultaterne af analyserne er, hvor det er muligt, praesenteret i forest plots for bade direkte sammenligninger
mellem relevante leegemidler og sammenligninger med placebo+csDMARD. For leegemidler, der ikke indgik
i behandlingsvejledningen fra RADS 2016, er der suppleret med indirekte analyser efter Buchers metode,
som beskrevet i protokollen. Resultaterne af disse er praesenteret i tabeller hvor disse er anvendt.

Mortalitet (kritisk)

Det er i udgangspunktet altid relevant at belyse, om leegemidler forleenger patienternes overlevelse. Studier
har vist, at RA-patienter har gget risiko for udvikling af hjertekarsygdomme og gget dadelighed [15,16].
Eftersom RA i sig selv ikke er forbundet med akut dgd, er mortalitet ikke umiddelbart et relevant effektmal i
de undersggte tidsintervaller. Dgdsfaldene i de inkluderede studier er rapporteret med meget varierende
detaljegrad. Nogle studier rapporterer blot tallene, hvor andre rapporterer, hvorvidt dedsfaldene forventes at
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vaere relateret til interventionen, eller om de har anden arsag. Det har dermed ikke varet muligt at skelne
mellem dgdsfald, der forventes at veere relateret til leegemidlet, og dedsfald der ikke er, pa tveers af studier.
Alle dgdsfald er derfor registreret.

Data vedrgrende mortalitet har en opfalgningstid pa seks maneder for placebokontrollerede studier og 12
maneder for studier med direkte sammenligninger. Som forventet var antallet af dedsfald i de inkluderede
studier fa. Til eksempel var der i studier med placebo+csDMARDs som komparator i alt 68 dgdsfald blandt
19.144 deltagere. Forekomsten af dgdsfald i studierne varierede fra 0 % til 1,88 % for interventionsarmen og
0 % til 3,41 % i kontrolarmen.

Pa baggrund af de tilgeengelige data er det ikke muligt at differentiere mellem de tilgeengelige lzegemidler for
dette effektmal.

American College of Rheumatology 50 % response (ACR50) (kritisk)

Det primaere mal for effekt er ACR50. Dette er defineret som en 50 % forbedring i bade smme og havede
led, samt en 50 % forbedring inden for mindst tre af falgende fem kategorier: patientens overordnede
vurdering (Visual Assessment Scale (VAS) global), legens overordnede vurdering (VAS doctor), patientens
vurdering af smerter, HAQ-DI score og C-Reaktivt Protein (CRP).

Ud fra forest plots og relative risici for de parvise metaanalyser opnar alle leegemidler bedre effekt end
placebo, og det vurderes, at legemidlerne anakinra, tofacitinib og baricitinib opnar sammenlignelig effekt i
forhold til placebo (figur 1a). Supplerende indirekte analyser for tofacitinib, baricitinib og sarilumab
sammenlignet med tocilizumab er prasenteret i tabel 4 -6 og viser, at der ikke kan differentieres mellem
leegemidlerne pa baggrund af de definerede mindste klinisk relevante forskelle (meget lav evidenskvalitet
grundet inconsistency, indirectness og imprecision, se bilag 15).

Tofacitinib vs. tocilizumab

Relativ risiko Absolut risikoreduktion
Effektmal Estimat | LCL" UCL' Estimat | LCL" UCL'
ACR50 0,66 0,36 1,21 12,56 -7,94 23,71
Behandlingsophgr, ugnskede
heendelser 1,71 0,68 4,32 -4,26 -19,90 1,93
Alvorlige infektioner 1,34 0,56 3,22 -0,67 -4,43 0,89
HAQ-DI 1,06 0,58 1,92 -3,26 -51,29 23,27
Behandlingsophgr, manglende
effekt 1,76 0,33 9,33 -6,12 -66,64 5,33

Tabel 4: Supplerende indirekte analyser for udvalgte effektmal for tofacitinib sammenlignet med
tocilizumab.

“LCL: Lower confidence limit (nedre konfidensgreanse).

TUCL: Upper confidence limit (avre konfidensgraense).
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Baricitinib vs. tocilizumab

Relativ risiko Absolut risikoreduktion
Effektmal Estimat | LCL" UcCL' Estimat | LCL" UcCL'
ACR50 0,63 0,36 1,11 13,72 -4,16 23,83
Behandlingsopher, ugnskede
heendelser 0,82 0,42 1,60 1,08 -3,60 3,48
Alvorlige infektioner 0,43 0,14 1,30 1,14 -0,60 1,71
HAQ-DI 0,90 0,65 1,26 5,53 -14,30 19,77
Behandlingsophgar, manglende effekt | 0,71 0,36 1,37 2,35 -2,96 5,09

Tabel 5: Supplerende indirekte analyser for udvalgte effektmal for baricitinib sammenlignet med

tocilizumab.

“LCL: Lower confidence limit (nedre konfidensgranse).
TUCL: Upper confidence limit (avre konfidensgraense).

Sarilumab vs. tocilizumab

Relativ risiko Absolut risikoreduktion
Effektmal Estimat | LCL" UCL' Estimat | LCL" UcCL'
ACR50 0,84 0,59 1,20 5,88 -7,37 15,17
Behandlingsophger, ugnskede
heendelser 1,48 0,77 2,85 -2,89 -11,08 1,38
Alvorlige infektioner 0,93 0,33 2,65 0,14 -3,30 1,35
HAQ-DI 0,90 0,63 1,27 5,86 -15,31 20,75
Behandlingsophgr, manglende
effekt 0,97 0,60 1,56 0,24 -4,47 3,16

Tabel 6: Supplerende indirekte analyser for udvalgte effektmal for sarilumab sammenlignet med tocilizumab.

“LCL: Lower confidence limit (nedre konfidensgranse).
TUCL: Upper confidence limit (gvre konfidensgraense).

Otte studier sammenligner direkte to af de 11 leegemidler (figur 1b). Der er ikke statistisk signifikant forskel
mellem de fleste sammenlignede leegemidler, men baricitinib viser bedre effekt end adalimumab baseret pa
ét studie (moderat evidenskvalitet grundet inconsistency, [RR = 1.19; 95 % konfidensinterval (ClI) 1,03;
1,37]. Se bilag 14). Infliximab 3 mg/kg/8. uge har en ringere effekt end ved dosering svarende til 6 mg/kg/8.
uge efter 12 maneders behandling, men forskellen er ikke statistisk signifikant (lav evidenskvalitet grundet
inconsistency og imprecision, [RR = 0.62; 95 % CI1 0.37, 1.03]. Se bilag 14).

Pa baggrund af sammenligningerne med placebo+csDMARD viser baricitinib og tofacitinib samme effekt
som anakinra. Bade tofacitinib og baricitinib er dog sammenlignet direkte med adalimumab og viser samme
eller bedre effekt. Samlet vurderer fagudvalget, at effekten af anakinra er ringere end for de gvrige
leegemidler, men at der ikke for dette effektmal kan differentieres mellem de resterende leegemidler.
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Figur 1a: ACR50 respons. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24 uger).

Biologic+DMARD DMARD

Study or Subgroup Events Total Events Total
2.1.1 Abatacept

ABA_Kremer2003 42 s 14 118
ABA_Kremer2006AIM 169 424 3/ 214
ABA_Schiff2008ATTEST 62 156 22 1o
ABA_Takeuchi2012 28 61 4 BB
ABA_Weinhlatt200BASSURE o 0 o 0
Subtotal (95% ClI) 756 508
Total events 302 TG
Heterogeneity: Taw®= 0.07, Chi*= 6,53, df=3 (P = 0.09), F= 54%

Testfor overall effect: Z=5.34 (P = 0.00001)

2.1.2 Adalimumab

ADA_Furst20035TAR 92 He 3/ N
ADA_Keystone2004DEDTS 168 19 19 200
ADA_Kim2007 28 B5 9 B3
ADA_Vollenhoven1 1AUGUST2 30 el " TE
ADA_Weinhlatt2003ARMADA 37 B7 5 B2
HZH_TOFA_ADA_Vollenhoven120RALstd 55 199 13 108
Subtotal (95% CI) 1147 825
Total events 410 a3
Heterogeneity: Taw®= 0.04, Chi*=7.73, df=5(FP =0.17), F= 35%

Testfor overall effect: Z= 8.06 (P = 0.00001)

2.1.3 Anakinra

ANA_Cohen2004 42 250 20 291
AMA_Fleischmann2003 o o o 0
Subtotal (95% CI) 250 251
Total events 43 20
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 3.01 (P=0.003)

2.1.4 Certolizumab

CER_ Smolen2013CERTAIN 20 96 7 98
CER_Yamamoto2014HIKARI 54 M6 714
CER_Yamamoto2014J-RAPID 45 a2 13 i
CER_Chay2012 22 124 7ons
CER_Keystone2008RAPID 1 144 388 15 198
CER_Smolen2009RAPID 2 a0 246 4 127
Subtotal (95% CI) 1052 733
Total events 365 53
Heterogeneity: Taw®= 0.08, Chi*= 818, df=5 (P =0.15), F= 38%

Testfor overall effect: Z= 810 (P = 0.00001)

2.1.5 Etanercept

ETA_Keystone2012CREATE a0 B4 1M B
ETA_Weinblatt! 999 23 59 130
ETA_VWeiseman2007 a a a 0
Subtotal (95% CI) 123 95
Total events 53 12
Heterogeneity: Taw®= 0,48, Chi*=1.81, df=1(F=017),F= 48%

Testfor overall effect: 2= 220 (P=0.03)

2.1.6 Golimumab

GOL_Kay2008 15 35 4 35
GOL_Keystone2008G0-FORWAR 33 aa 18 133
GOL_Li2015 25 132 a 132
GOL_Tanaka2012G0-FORTH 36 a6 13 88
Subtotal (95% CI) 342 388
Total events 108 44
Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi*= 032, df= 3 (P = 0.96), F= 0%

Testfor overall effect: Z= 652 (P = 0.00001)

2.1.7 Infliximab_3mag/kg/8

INF_ Maini1939ATTRACT 25 a5 4 84
INF_Schiff2008ATTEST 1 165 22 1o
INF_Westhovens20065TART 110 343 33 34
Subtotal (95% CI) 593 535
Total events 198 59
Heterogeneity: Taw®= 0.16, Chi*= 687, df=2(P=0.03),F=71%

Testfor overall effect: Z= 3.81 (P=0.0001)

2.1.8 Infliximab_3mag/kg/4

INF_ Maini1999ATTRACT 22 a3 4 84
Subtotal (95% CI) 83 84
Total events 22 4
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 328 (P=0.0010)

2.1.9 Tocilizumab

TOC_Genovese2008TOWARD 302 803 37 413
TOC_Isaacs 201 SMEASURE ] ] ] 0
TOC_Kremer2011LITHE 128 398 38 393
TOC_Maini2006CHARISMA 26 44 14 43
TOC_Smalen20080PTION an 205 22 204
TOC_Yazici2012ROSE 123 409 23 205
Subtotal (95% CI) 1864 1264
Total events ) 134
Heterogeneity: Taw® = 0.05; Chi*= 887, df=4 (P = 0.06); = 55%

Testfor overall effect: Z= 874 (P = 0.00001)

2.1.10 Sarilumab

SAR_Genovese2015RA-MOBILITY 184 399 68 398
Subtotal (95% CI) 399 398
Total events 184 1]
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 8.07 (P = 0.00001)

2.1.11 Baricitinib

BAR_Dougados2017RA-BUILD 140 227 a0 228
BAR_Taylor2017RA-BEAM 246 487 a4 488
Subtotal (95% CI) 714 716
Total events 386 184
Heterogeneity: Taw®= 0.12; Chi*=13.37, df=1 (P =0.0003); = 33%

Testfor overall effect 7= 272 (P=0.007)

2.1.12 Tofacitinib

HZH_TOFA_ADA_Wallenhoven1 20RALstd 72 196 13 106
TOFA_Kremer2012 28 71 22 63
TOFA_Kremer2013 106 a 20 187
Subtotal (95% CI) 578 332
Total events 205 55

Heterogeneity: Taw®= 0.18; Chi*= 8.06, df=2 (P =0.02); "= 75%
Testfor overall effect: 7= 2.68 (P=0.007)
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3.25[1.91,5.54]
3.02[1.34,6.80]
4.90[2.96,8.11]
10.33[3.87, 27.54]
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Figur 1b: ACR50 respons efter 24 uger. b/tsDMARD+csDMARD vs. b/tsDMARD+csDMARD (~52 uger).

Biologic 1 Biologic 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenits Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Abatacept vs. Infliximab_3mag/ka/
H2H_Schiff2008ATTEST 71 186 B0 165 100.0% 1.25[0.896, 1.63] ‘t
Subtotal (95% CI) 156 165 100.0% 1.25 [0.96, 1.63] 1
Total events 71 Jali]
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1 66 (F=010)
1.1.2 Abatacept vs. Adalimumab
H2H_wWeinhlatt2013AMPLE 147 318 151 328 1000% 1.00[0.85,1.19] t
Subtotal (95% CI) e 328 100.0% 1.00 [0.85, 1.19]

Total events 147 151
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.05 (P = 0.96)

1.1.3 Adalimumab vs. Etanercept

H2H_Jobanputra20l 2REDSEA 0 1} 1} 1} Mot estimable
Subtotal {95% CI) 0 0 Hot estimable
Total events 0 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Mot applicable

1.1.4 Infliximab_3ma/kg/& vs. Etanercept
H2H_DeFilippis2006 3 14 g 14 100.0% 0.38[012,1.19] I

Subtotal {95% CI) 15 15 100.0% 0.38[0.12,1.15] »
Total events 3 8

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.72 (P = 0.09)

1.1.5 Infliximab_3mag/kg/2 vs. Infliximab 3malkg/4

INF_ Maini1 999ATTRACT 18 86 29 86 100.0% 0.62 [0.37,1.03] i
Subtotal (95% CI) 86 86 100.0% 0.62 [0.37,1.03]
Total events 18 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.85 {F = 0.06)

1.1.6 Tofacitinib vs. Adalimumab

H2ZH_TOFA_ADA_Fleischmann2017ORAL strategy 179 376 177 386 TE¥% 1.04 [0.89,1.21]
H2H_TOFA_ADA_Wollenhowven120RALstd 72 196 BY 198 243% 1.09[0.83,1.43]
Subtotal {95% CI) 572 585 100.0% 1.05[0.92, 1.20]
Tatal events 251 244

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 010, df=1 (P = 0.75); F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.74 {F = 0.46)

1.1.7 Baricitinib vs. Adalimumab

H2H_BAR_ADA_Taylor2017RA-BEAM 272487 155 330 100.0% 1.19101.03,1.37] t
Subtotal {95% CI) 437 330 100.0% 1.19 [1.03, 1.37]
Total events 272 185

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2.44 (P=0.01)

0z 05 2 3
Favours Biologic 2 Favours Biologic 1

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (kritisk)

Det var ikke muligt at belyse infliximab i dosering svarende til 6 mg/kg/8. uge efter seks maneders
behandling. For tocilizumab, infliximab 3 mg/kg/8. uge, sarilumab og tofacitinib forekommer
behandlingsophgr pga. bivirkninger statistisk signifikant hyppigere end for placebo+csDMARD (figur 2a).

For gvrige preeparater finder fagudvalget ingen statistisk signifikant forskel mellem behandling med
placebo+csDMARD og behandling med b/tsDMARDs. Supplerende indirekte analyser for tofacitinib,
baricitinib og sarilumab sammenlignet med tocilizumab viser, at der ikke kan differentieres mellem
leegemidlerne pa baggrund af de definerede mindste klinisk relevante forskelle (moderat evidenskvalitet
grundet indirectness og imprecision. Se tabel 4-6 og bilag 15).

Figur 2b viser resultaterne af de studier, som direkte sammenligner to af de 11 interventioner efter 12
maneders behandling. Den relative risiko for behandlingsopher grundet ugnskede handelser er statistisk
signifikant hgjere for baricitinib end for adalimumab (moderat evidenskvalitet grundet inconsistency, [RR:
2,03, 95 % CI: 1,25; 3,31]. Se bilag 14). Dette resultat er dog baseret pa ét studie, og resultaterne fra de
placebokontrollerede studier indikerer ikke, at baricitinib adskiller sig fra adalimumab.

Samlet vurderer fagudvalget, at der ikke er grundlag for at differentiere mellem legemidlerne pa baggrund af
dette effektmal.
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Figur 2a: Behandlingsophgar, ugnskede handelser. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24

DMARD
Total Events Total

uger).
Biologic+DMARD

Study or Subgroup Events
2.2.1 Abatacept
ABA_Kremer2003 2 15
ABA_Kremer2006AIM " 433
ABA_SChiffi2008ATTEST 2 158
ABA_Takeuchi2012 a 61
ABA_Weinblattl 00BASSURE ] 0
Subtotal (95% CI) 765
Total events 15
Heterogeneity. Tau®= 0.36, Chi*= 4,20, df= 3 (P = 0.24); F=29%
Testfor overall effect Z= 046 (P = 0.65)
2.2.2 Adalimumab
ADA_Furst20035TAR 9 g
ADA_Keystone2004DED18 a 1)
ADA_Kim2007 4 65
ADA_VWollenhowen11AUGUSTZ 2 79
ADA_\Weinblati2003ARMADA 0 67
HZH_TOFA_ADA_Wollenhoven120RALstd 19 204
Subtotal (35% CI) 733
Total events 34
Heterogeneity: Taum= 0.05; Chi*= 438, df= 4 (P = 0.36); F= 0%
Testfor overall effect 2= 0.82 (P = 0.41)
2.2.3 Anakinra
ANA_Cohen2004 35 250
AMA_Fleischmann2003 150 1118
Subtotal (95% CI) 1366
Total events 185
Heteroganeity Tau®= 0L00; ChF=1.10, of= 1 (P = 0.28); F= 9%
Testfor overall effect Z=1.50(P=013)
2.24 Certolizumab
CER_Smuolen2013CERTAIN 2] 98
CER_Yamamoto201 4HIKARI 8 118
CER_Yamamoto2014J-RAFID 3 82
CER_Chay2012 7 124
CER_Kewstone2008RAPID 1 o [t}
CER_Smolen2009RAPID 2 12 248
Subtotal (95% CI) 666
Total events
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 249, df= 4 (P = 0.48), F=0%
Testfor overall effect =134 (F=0.18)
2.2.5 Etanercept
ETA_Keystone201 2CREATE 2 B4
ETA_Wainblatt1 99 2 59
ETA_Weizeman2007 13 266
Subtotal (95% CI) 389
Total events 17
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Gh= 1,31, df= 2 (P = 0L52); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.41 (P =016}
2.2.6 Golimumab
GOL_Kay2008 4 kK
GOL_Keystone2009G0-FORWAR 2 83
GOL_Li2015 5 1
GOL_Tanaka2012G0-FORTH 4 26
Subtotal (95% CI) 343
Total events 16
Heterogeneity: TauF= 0.52; ChF= 4.5, df= 3 (P = 0.21); F= 34%
Testfor overall effect 2= 088 (F=032)
2.2.7 Infliximab_3mag/kgi8
INF_ Maini1 998ATTRACT ] 0
INF_Schiff2008ATTEST 8 165
INF_westhavens 20065TART 18 360
Subtotal (95% CI) 525
Total events
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 058, df=1 (P = 0.45), F=0%
Testfor overall effect Z= 238 (P =0.02)
2.2.8 Infliximab_3mg/kgi4
INF_ Waini1 998ATTRACT o [t}
Subiotal (95% Cl) 0
Total events o
Hetaroganeity: Not applicable
Testfor overall effect Mot applicahle
2.2.9 Tocilizumab
TOC_Genovese2008TOVWARD 37 803
TOC_|saacs2013MEASURE i} i}
TOC_KremerZ011LITHE o [t}
TOC_Maini2006CHARISMA [ 50
TOC_Smolen20080PTION 12 205
TOC_Yazici2012ROSE 27 408
Subtotal (95% CI) 1467
Total events
Heterogeneity. Taw?= 0.00, Chif=0.29, df= 3 (P = 0.96), F=0%
Testfor overall effect 2= 270 (F = 0.007)
2.2.10 Sarilumab
SAR_Genovese2015RA-MOBILITY a7 398
Subtotal (95% CI) 399
Total events 57
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.06 (P < 0.0001)
2.2.11 Baricitinib
BAR_Dougados2017RA-BUILD 12 227
BAR_Taylor2017RA-BEAM 24 487
Subtotal (95% CI) 714
Total events 36
Heterogeneity. Taw?= 0.00, ChF=012,df=1{P =073, F=0%
Testfor overall effect Z=158 (F=012)
2.2.12 Tofacitinib
H2ZH_TOFA_ADA_Yollenhoven1 20RALstY 19 204
TOFA_Kremer2012 2 kil
TOFA_Kremer2013 20 388
Subtotal (95% CI) 663
Total events
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ch*= 0,14, df= 2 (F = 0.93); F= 0%

Testfor overall effect Z=2.75 (P = 0.006)
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10.6%
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25 6%
100.0%
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100.0%

27 7%
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13.65%
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15.1%
100.0%

15.8%
B7%
77.5%
100.0%

31.4%
326%
14.2%
21.8%
100.0%

136%
Bfi.4%
100.0%

33.0%

13.4%
21.0%
326%
100.0%

100.0%
100.0%

30.7%
69.3%
100.0%

46.5%
73%
46.2%
100.0%

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

.30 [0.08, 1.29]
1.85 [0.53, 6.58]
1.41[0.13,15.38]
0.27 [0.01, 4.41]
Mat estimable
0.78 [0.26, 2.32]

113 [0.44,2.89]

Mot estimable
0.97 [0.25,3.71]
0.6 [0.14, .66]
019 10.01,3.79]
3.35[1.01,11.08]
1.31[0.69, 2.49]

1.06 [0.66, 1.66]
1.46[0.99,2.17]
1.27[0.93,1.73]

1.07 [0.34, 3.05]
3.43[0.85,18.11]
0.94 [0.20, 4.51]
112[0.38, 3.23]
Mot estimable
3.02 [0.68, 13.30]
1.48[0.83, 2.64]

0.28 [0.06,1.34]
1.02 [0.10, 10.77]
0.73 [0.37, 1.46]
0.65[0.35,1.19]

1.84 [0.38, 9.40]
0.50[0.10, 2.41]
11.08 [0.62, 198.44]
4.08 [0.47, 35.80]
1.85[0.55, 6.20]

Mot estimable
.33 [0.68, 42.05]
2.26[0.88, 517
2,54 [1.18, 5.44]

Mot estimable
Not estimable

2.06 [0.95, 4.47]
Mat estimable
Mot estimable

147 [0.44, 4.89]

1.99 [0.78, 5.20]

1,68 [0.78, 3.66]

1.83[1.18, 2.85]

271 [1.67,4.38]
2711167, 4.38]

720,69, 4.29]
41[0.77, 260]
50 [0.91, 2.49]

172
141
1.

335 [1.01, 11.08]
4.6 [0.24, 99.46]
2.73[0.82, 9.06]
3.13[1.39,7.08]

- e

R S —

0.005
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Figur 2b: Behandlingsophar, ugnskede haendelser. b/tssDMARD+csDMARD vs. b/tsDMARD+csDMARD

(~52 uger).
Biologic 1 Biologic 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Abatacept vs. Infliximab_3mag/kg/8
H2ZH_Schiff2008ATTEST 4 156 12 165 100.0% 0.351[0.12,1.07] i
Subtotal (95% CI} 156 165 100.0% 0.35[0.12,1.07]
Tatal events 4 12

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £2=1.84 (P = 0.07)

1.2.2 Abatacept vs. Adalimumab

H2H_Weinblatt2 01 3AMPLE 11 218 20 328 100.0% 0.57 [0.28, 1.18] i—
Subtotal (95% CI) s 328 100.0% 0.57 [0.28, 1.16] -
Total events 11 20

Heterogeneity: Nat applicable
Test for averall effect: Z=1.54 (P=0.12)

1.2.3 Adalimumab vs. Etanercept
H2ZH_Jobanputra201 2REDSEA 10 60 12 B0 100.0% 0.63[0.39,1.78] i
Subtotal (95% Cl) 60 60 100.0% 0.83[0.39,1.78]

Total events 10 12
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect: Z= 0.47 (P = 0.64)

1.2.4 Infliximab_3mag/kg/8 vs. Etanercept

H2H_DeFilippis2006 1] 0 1] 0 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 0 0 HNot estimable
Total events ] ]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for averall effect: Mot applicable

1.2.5 Infliximab_3ma/kg/8 vs. Infliximab 3ma/ka/4
INF_ Maini18998TTRACT 5 86 9 86 100.0% 056 0,18, 1.54] i_
Subtotal (95% CI) 86 86 100.0% 0.56 [0.19,1.59] f—
Total events ] 9
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=1.10 (P =0.27)

1.2.6 Tofacitinib vs. Adalimumab

H2H_TOFA_ADA_Fleischmann201 TORAL-stratagy 26 3TE 37 386 E40%  0.72[0.45,117] —m—
HZH_TOFA_ADA_Vollenhoven1 20RALstd 25 204 23 204 460%  1.09[0.64,1.588] ;F—
Subtotal (95% CI) 580 590 100.0%  0.87 [0.58,1.30]

Total events 51 i

Heterageneity: Tau®= 0.02; Chi*=1.26, df=1 (P =026), F=20%
Test for overall effect: £= 0.68 (P = 0.50)

1.2.7 Baricitinib vs. Adalimumab

H2ZH_BAR_ADA_Tavlor201 7RA-BEAM 60 487 20 330 100.0% 2.03[1.25,3.31] i
Subtotal (95% CI) 487 330 100.0% 2.03[1.25,3.31]
Total events 1] 20

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £= 2.86 (P = 0.004)

0.05 0.z 5 20
Favours E||0|Dg|C1 Favours B\D\DQIC 2

Behandlingsophgr grundet manglende effekt (vigtigt)

Manglende effekt af leegemidler kan fare til progression af sygdommen. Eftersom der findes mange
virksomme behandlinger, mener fagudvalget, at det er vigtigt at fa belyst, om der er forskelle mellem
leegemidlerne pa effektmalet ”behandlingsopher grundet manglende effekt”. Fagudvalget mener, at en
belysning af dette effektmal vil bidrage til at muliggere valg af den bedste behandling ferst og dermed
reducere ungdvendig behandling.

Indsamling af konsistente data pa tveers af de inkluderede studier var ikke muligt. Dels varierede definitionen
af manglende effekt (lack of efficacy). Dels benytter seerligt nyere studier sig af muligheden for rescue
therapy (eks. overgang fra placebo til interventionen), hvis patienten i studieperioden ikke responderer
tilfredsstillende pa behandlingen, hvilket ligeledes er defineret forskelligt pa tveers af studierne. | analyserne
af effektmalet er det valgt, at patienter, der overgar til rescue therapy i lgbet af studiet, teeller som havende
manglende effekt. Dermed varierer andelen af patienter, der oplever behandlingsophgr grundet manglende
effekt pa tveers af studierne, og disse usikkerheder vil muligvis pavirke resultaterne af analyserne.
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Det var ikke muligt at belyse infliximab i dosering svarende til 6 mg/kg/8. uge efter seks maneders
behandling. Infliximab i doseringen 3 mg/kg/8. uge, golimumab og tofacitinib viste ingen statistisk
signifikant forskel sammenlignet med placebo+csDMARD, mens alle andre laeegemidler var statistisk
signifikant bedre end placebo+csDMARD (figur 3a).

De direkte sammenligninger viser en statistisk signifikant lavere relativ risiko for behandlingsophgr grundet
manglende effekt for baricitinib end for adalimumab (moderat evidenskvalitet grundet inconsistency [RR:
0,58; 95 % CI: 0,40; 0,83]. Se bilag 14) (figur 3b). Denne sammenligning er baseret pa ét studie, og
resultaterne fra de placebokontrollerede studier indikerer ikke, at adalimumab adskiller sig fra baricitinib.
Derudover viser analyserne ingen forskelle mellem lzegemidlerne i de fire andre sammenligninger, og
fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk relevante forskelle i de fem sammenligninger.

Samlet set vaelger fagudvalget ikke at tillegge dette effektmal stor veaegt grundet det darlige datagrundlag, og
der kan ikke differentieres mellem leegemidlerne pa baggrund af dette effektmal.
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Figur 3a: Behandlingsophgar, manglende effekt. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24 uger).

Study or Subgroup

Biologic+DMARD DMARD Risk Ratio
Events Total Events Total WWeight M-H, Random, 95% CI

2.3.1 Abatacept
ABA_Kremer2003
RBA_Kremer200GAIM
ABA_SchiffZ00BATTEST
ABA_Takeuchiz012
ABA_WWieinblattZ200BASEURE
Subtotal (95% CI)

Total events

Risk Ratio
M-H, Random, 95% C|

12 s 29 19 41.9% 0.43[0.23, 0.80]
13 433 39219 425% 0.17[0.08, 0.31]
1 156 1 110 9.2% 1.41[0.13,15.36]
o 3] 3 66 6.4% 0.15[0.01,2.93]
o o o o Mot estimable
765 514 100.0% 0.30 [0.14, 0.66]

72

Heterogeneity: Tau®= 0.28; Chit= 6 40, df= 3 (P = 0.08); *= 63%

Testfor overall effect Z=2.97 (P =0003)

2.3.2 Adalimumab

ADA_Furst20035TAR
ADA_Keystone2004DED18
ADA_Kim2007
ADA_Wollenhoven11AUGUST2
ADA_Weinblatt2003ARMADA
H2H_TOFA_ADA_Vollenhovend 20RALstd
Subtotal (35% CI)

Total events

2
Heterogeneity: Tau®=0.00, Chi*= 0.34, df= 2 (P = 0.84), = 0%

Testfor overall effect Z=

86 (P < 0.00001)

2.3.3 Anakinra

ANA_Cohen2004
AMA_Fleischmann2003

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterageneity: Mot applicable
Testfar averall effect: Mot applicable

2.3.4 Certolizumab

CER_ 8molen201 3CERTAIN
CER_ Yarmamaoto201 4HIKAR|
CER_Yamamoto2014J-RAPID
CER_Choy2012
CER_Keystone2008RAPID 1
CER_Srmalen2009RAPID 2
Subtotal (95% CI)

Total events

5 e 14 318 258% 0.36[0.13,0.88]
12 419 23 200 574% 0.25[0.13, 0.48]
o o a 0 Mot estimable
3 T4 10 76 168% 0.28[0.08,1.01]
o o a 0 Mot estimable
o 1] a 0 Mot estimable
816 594 100.0% 0.28 [0.17, 0.47]

47
1] 1] o o Mot estimahle
1] 1] o 0 Mot estimable
0 0 Not estimable

o o
2 a6 ] 38 0.8% 0.34[0.07,1.64]
24 116 an 114 141% 0.26[0.18,0.38]
12 az 47 77 6.3% 0.24[014,0432]
16 124 45 118 7.3% 0.34[0.20, 0.57]
83 393 125 188  40.0% 0.34[0.27,0432]
54 248 107 125  31.5% 0.25[0.20,0.33]

1059 732 100.0%
1a1 420

0.29[0.25, 0.33]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.01, df= 5 (P= 0.58); 1= 0%

Testfor overall effect Z=17.45 (P = 0.00001)

2.3.5 Etanercept
ETA_Keystone2012CREATE
ETA_VWeinhlatt1999
ETA_VWeiseman2007
Subtotal (95% CI)

Total events

B
Heterogeneity: Taw®= 0.00;, Chi*= 0.70, df = 2 (P = 0.70), "= 0%

Test for overall effiect: Z= 4.59 (F < 0.00001)

2.3.6 Golimumab

GOL_Kay2008
GOL_Keystone2009G0-FORWAR
GOoL_LiZo1s
GOL_Tanaka2012G0-FORTH
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau®= 4.01; Chi*= 20 69, df= 3 (F = 0.0001); F= 86%

Testfor overall effect Z=1.30 (P =019)

2.3.7 Infliximab_3mag/kg/2

INF_ Maini1999ATTRACT
INF_Schiff2008ATTEST
INF_westhovens20085TART

Subtotal (35% CI)

Total events

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect. Z=0.24 (P =081)

2.3.8 Infliximab_3mg/kg/4

INF_ Maini1999ATTRACT

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall efiect: Mot applicable

2.3.9 Tocilizumab
TOC_Genovesel00STOWMARD
TOC_|saacs2013MEASURE
TOC_Kremer2011LITHE
TOC_Maini2006CHARISMA
TOC_8malen20080RTION
TOC_Yazici2012R0OSE
Subtotal (95% CI)

Total events

o B4 1 65 B.1% 0.34[0.01, 8.18]
o a9 4 30 T.4% 0.06[0.00,1.03]
B 266 IF 269 BES% 0.16[0.07, 0.38]
389 364 100.0% 0.16 [0.07, 0.35]

42
1 38 3 35 I6.0% 0.67[0.12,3.75]
16 a9 41 133 305% 0.55[032,083]
a 132 B5 132 207% 0.01[000,012)
1 a6 2 88 227% 0.51[0.05, 5.54]
342 388 100.0% 0.23[0.03, 2.09]

11
o o a 0 Mot estimable
2 165 1 110 100.0% 1.33[0.12,14 53]
o 1] a 0 Mot estimable
165 110 100.0% 1.33[0.12, 14.53]

2 1
1] 1] o 0 Mot estimahle
0 0 Not estimable

o o
19 802 45 414 20.4% 0.22[013,037]
o o a 0 Mot estimable
50 el 166 383 27.7% 0.35[0.27, 0.46]
1 a0 ] 43 33% 0.16[0.02,1.31]
1a 206 71204 218% 0.27[017,0.43]
72 409 62 205 268% 058043, 078]
1864 1265 100.0% 0.34 [0.23, 0.50]

170 344

Heterogeneity: Tau®= 0.13; Chit= 15,80, df = 4 (P = 0.003); F= 75%

Testfor overall effect: Z=5.39 (P = 0.00001)

2.3.10 Sarilumab
SAR_Genovese2(15RA-MOBILITY
Subtotal (35% CI)

Total events

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=7.82 (P = 0.00001)

2.3.11 Baricitinib
BAR_Dougados2017RA-BUILD
BAR_Taylor2017RA-BEAM

Subtotal (95% CI)

Total everts

Heterageneity: Mot applicable

Testfor owerall effect 7= 520 (F < 0.00001)

2.3.12 Tofacitinib
HZH_TOFA_ADA_Wallenhoven1 20RALstd
TOFA_Krerer2012
TOFA_Krerer2013

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Taw®= 0.63, Chf
Testfor overall effect Z= 0.61 (P =0.54)

Dato 13.09.18

52 299 159 398 100.0%
399 398 100.0%

52 159

0.33[0.25, 0.43]
0.33[0.25, 0.43]

15 227 62 228 100.0% 0.24[0.14, 0.41]
1] o o 0 Mot estimable
227 228 100.0% 0.24[0.14, 0.41]

15 62
o o a 0 Mot estimable
1 71 & 63 34.4% 0.18[0.02,1.62]
16 388 6 158 F56% 1.08[0.44,2.74]
459 228 100.0% 0.60 [0.12, 3.06]

"

219,df=1(P=0.14); = 54%
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Figur 3b: Behandlingsophgr, manglende effekt. b/tsDMARD+csDMARD vs. b/tsDMARD+csDMARD.
(~52 uger)

Biologic 1 Biologic 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Abatacept vs. Infliximab_3ma/kg/8 |
H2H_Schiff2008ATTEST 4 156 6 165 100.0% 0.71 [0.20, 2.45] l
Subtotal (95% CI) 156 165 100.0% 0.71 [0.20, 2.45]
Total events 4 &

Heterngeneity. Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 0.55 {P = 0.58)

1.3.2 Abatacept vs. Adalimumab

H2H_'¥einblatt2013AMPLE 12 38 15 328 100.0% 0.83[0.39,1.74] 1—
Subtotal {95% CI) 318 328 100.0% 0.83 [0.39,1.74]
Total events 12 18

Heterogeneity. Mot applicahle
Testfor averall effect. Z= 0.1 (P = 0.61)

1.3.3 Adalimumab vs. Etanercept
H2ZH_Jobanputra2012REDSEA g ] 8 60 100.0% 1.00 [0.40, 2.49] i
Subtotal (95% CI) 60 60 100.0% 1.00 [0.40, 2.49]

Total events g 8

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=0.00 {P = 1.00})

1.3.4 Infliximab_3mg/kg/8 vs. Etanercept

H2H_DeFilippis2006 1] 1] 0 0 Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 il

Heterageneity, Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicable

1.3.5 Infliximab_3ma/kg/8 vs. Infliximab 3ma/kg/4

IMF_ Maini1999ATTRACT 1]
Subtotal (95% CI)

Total events i} 1]
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Mot applicable

il 1] Mot estimable
0 Not estimable

oo

1.3.6 Tofacitinib vs. Adalimumab

H2ZH_TOFA_ADA_Fleischrmann201 7ORAL-strategy 3 376 7386 53.6% 0.44 [0.11, 1.69) a
H2H_TOFA_ADA_Vallenhoven!20RALstd 5 204 2 204 46.4% 2.50([0.49,12.74] =
Subtotal (95% CI) 580 590 100.0% 0.98 [0.18, 5.38]
Total events g ]

Heterogeneity Tau*=0493; Chi*= 260, df=1 {FP=011); F=62%

Testfor overall effect: Z=0.02 {P = 0.949)

1.3.7 Baricitinib vs. Adalimumab

H2H_BAR_ADA_Taylor2017RA-BEAM 47 487 55 330 100.0% 0.58 [0.40, 0.83] i
Subtotal (95% CI) 487 330 100.0% 0.58 [0.40, 0.83]

Total events 47 bild)

Heterageneity, Mot applicable

Testfor overall effect 2= 2.95 (P = 0.003)

01 02 0.5 2 5 10
Favours biologic 1 Favours biologic 2

Alvorlige infektioner (vigtigt)

Udover behandlingsophgr grundet bivirkninger gnskede fagudvalget, at antallet af alvorlige infektioner (som
defineret i de kliniske studier) blev opgjort selvstaendigt.

Resultaterne for analyserne af lzegemidlernes risiko for alvorlige infektioner efter seks maneders behandling
sammenlignet med placebo+csDMARD viser ingen statistisk signifikant forskel for nogen leegemidler pa
neer certolizumab [RR: 2,91, 95 % CI:1,04; 8,15] (figur 4a). Tabel 7 viser resultaterne fra supplerende
indirekte analyser for certolizumab sammenlignet med tocilizumab. Disse viser, at der ikke kan differentieres
mellem lzegemidlerne pa baggrund af de definerede mindste klinisk relevante forskelle (lav evidenskvalitet
grundet indirectness og imprecision. Se bilag 15).
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Certolizumab vs. tocilizumab

Relativ risiko Absolut risiko reduktion
Effektmal Estimat | LCL" UcCL' Estimat | LCL" UcCL'
ACR50 1,40 0,90 2,19 -14,87 -44,10 3,83
Behandlingsopher, ugnskede
heendelser 0,81 0,39 1,67 1,15 -4,04 3,66
Alvorlige infektioner 1,53 0,45 5,22 -1,06 -8,44 1,10
HAQ-DI 2,59 1,68 3,99 -88,88 -167,28 | -38,01
Behandlingsophgr, manglende
effekt 0,85 0,56 1,29 1,18 -2,31 3,48

Tabel 7: Supplerende indirekte analyser for udvalgte effektmal for certolizumab sammenlignet med

tocilizumab.

“LCL: Lower confidence limit (nedre konfidensgraense).
TUCL: Upper confidence limit (avre konfidensgraense).

De fem direkte sammenligninger viser ikke statistisk signifikante forskelle pa leegemidlerne for dette

effektmal (figur 4b).

Samlet vurderer fagudvalget, at der ikke er grundlag for at differentiere mellem legemidlerne pa baggrund af

dette effektmal.

Dato 13.09.18
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Figur 4a: Alvorlige infektioner. b/tstDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24 uger).

DMARD

Biologic+DMARD
Study or Subgroup Events

2.4.1 Abatacept
ABA_Kremer200BAIM
ABA_Schiff200BATTEST
ABA Kremer2003

ABA Takeuchi2012
ABA_Weinhlatt2006455URE
Subtotal (95% Cl)

Total events

c—=ono

Total

]
156
115

61

i}
332

3
Heterogeneity, Tau*=0.14; Chif = 1.08 df=1 {P=0.30); F= 7%

Testfor overall effect. Z= 0.31 (P = 0.78)

2.4.2 Adalimumab

ADA_Furst2003STAR

ADA_ Keystone2004DEO1G
ADA_\Weinblatt2003ARMADA
ADA_Wollenhovent1ALGUST2
ADA_KIm2007
HZH_TOFA_ADA_Vollenhoven1 20RALstd
Subtotal (95% Cl)

Total events

4
i}
1
3
3
2

12

38
i}
67
79
65
204
733

Heterogeneity: Tau= 0.00; Ghi* = 3.03, df= 4 (P = 0.58) *= 0%

Testfor overall effect: £= 0.51 (P = 0.61

2.4.3 Anakinra
AMA_Cohen2004
AMA_Fleischrmann2003
Subtotal (95% Cl)

Total events

2
23

25

250
1116
1366

Heterogeneity. Tau®= 093, Chi*=1.52, df=1 (P = 0.22); *= 34%

Testfor overall effect: Z= 0.99 (P=0.32)

2.4.4 Certolizumab
CER_Keystone2008RAFID 1
CER_Smolen2008RARID 2
CER_Choy2012

CER_ Yamarmoto201 4HIKAR|
CER_ Smalen2013CERTAIN
CER_Yamamoto201 4.J-RAPID
Subtotal (95% Cl)

Total events

[ =]

]
248
124
116

95
85
669

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chif = 1.59, df= 4 (P = 0.81); *= 0%

Testfor overall effect: Z= 2.04 (P =0.04)

2.4.5 Etanercept

ETA_\Weinblatt! 333
ETA_‘Weiseman2007
ETA_Keystone2012CREATE
Subtotal (95% Cl)

Total events

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=
Testforoverall effect Z= 036 (P=0.72)

2.4.6 Golimumab
GOL_Keystone2Z009G0-FORWAR
GOL_Kay2008
GOL_Tanaka2012G0-FORTH
GOL_Li2015

Subtotal (95% Cl)

Total events

1
8
i}

1
1
i}
2

5

59
266
64
389

]
015, df= 1 (P = 0.70); 1= 0%

a9
37
86
131
343

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chif = 0.74, df= 2 (P = 0.69), *= 0%

Testfor overall effect: Z=1.08 (P=0.29)

2.4.7 Infliximab_3mg/ka/8
INF_Schif2008ATTEST

INF_ Maini1G88ATTRACT
INF_Westhowens20065TART
Subtotal (95% Cl)

Total events

Heterogeneity. Tau®=0.19; Chi*=
Test for overall effect: Z= 0.25 (P =0.80)

2.4.8 Infliximab_3malkg/4

INF_ Maini1 998ATTRACT

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z= 0.00 (P =1.00})

2.4.9 Tocilizumab

TOC_Maini 2006CHARISMA
TOC_Kremer2011LITHE
TOC_GenoveseZ008TOWARD
TOC_Smolen20020PTION
TOC_Yazici201ZROSE
TOC_|saars2013MEASURE
Subtotal (95% CI)

Total events

69, df= 2 (P= 0.26); |

22

12

165

kL)
360
614

a0
i}
802
208
409

70
1537

Heterogeneity Tau®= 0.02; Chi®= 4.00, df= 4 (P=0.33); *= 2%

Test for overall effect: Z=1.88 (P = 0.06)

2.4.10 Sarilumab
SAR_Genowese2(15RAMOBILITY
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.40 (F=0.16)

2.4.11 Baricitinib
BAR_Dougadas2017RA-BUILD
BAR_Taylor2017RA-BEAM
Subfotal (95% Cl)

Total events

16

4
5

a

399
399

227
487
714

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chif = 0.14, df=1 {P=0.71); F= 0%

Testfor overall effect: Z= 0.44 (P = 0.BE)

2.4.12 Tofacitinib

TOFA_Kremer2012

TOFA_Krerner2013
HZH_TOFA_ADA_Vollenhaven1 20RALstd
Subtotal (95% Cl)

Total events

1
2
5

8

71
388
204
663

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi® = 0.03, df= 2 (P=0.88), #= 0%

Testfor overall effect Z=1.18 (P=0.23)
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Eak:

62

A3
108
627

261
283
534

126
114
114

a8

533

an
260

364

133
34
a8

132

387

"o

86
361
557

a6
26

48

414
204
205

934

298
398

228
488
716

(]
150
108
336

Risk Ratio

Weight IV, Random, 95% CI

T44%

256%

100.0%

a1.8%

B81%
16.3%
9.4%
14.3%
100.0%

50.8%
48.2%
100.0%

131%
337%
224%
18.6%
122%
100.0%

7%
823%

100.0%

42.0%
320%

26.1%
100.0%

36.6%
17 4%
46.0%
100.0%

100.0%
100.0%

51%

B27%
17.2%
106%
4.4%
100.0%

100.0%
100.0%

408%
59.2%
100.0%

231%
255%
51.4%
100.0%
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Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

Mot estimable
0.47[0.08, 2.77]
Mot estimable
324013, 78.11]
Mot estimable
0.77 [0.15,4.02]

0.67[0.19,2.34]
Mot estimable
278012, 66.98]
288[0.31,27.14]
.74 [0.36, 128.61]
1.06[0.10, 11.55]
1.26 [0.51,3.12]

1.00[014,7.07]
5.83[0.78, 43.00]
2.39 [0.43,13.39]

Mot estimable
8.60 [0.50, 147.84]
1.44[0.24,5.46]
3.93[0.45, 34.54]
204018, 2215]
£.35[0.33,12007]
2.91 11.04,8.15]

1,66 [0.07, 36.04]
0.81[0.32, 2.07]
Mot estimable
0.85[0.35, 2.05]

2991[0.28,32.47]
0.92 [0.06, 14.13]
Mot estimable
5.04[0.24, 103.84]
2.35[0.50,11.01]

1.56[0.41,5.89]
0.18[0.02,1.67]
1.00[0.33, 2.08]
0.88 [0.34,2.30]

.86 [0.36, 128.48]
Mot estimable
1.42[0.64, 3.18]
2,97 [0.61, 14.55]
6.01 [0.79, 45.94]
0.300001,7.13]
1.90 [0.98, 3.71]

1.00[0.25, 3.97]
072[023,224]
0.82 [0.34, 1.98]

292012, 70.39]
2.06[0.10, 42.50]
265[0.31,22.37]
2.54[0.55,11.73]

o1

Favours Biologic+DMARD  Favours DMARD
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Figur 4b: Alvorlige infektioner. b/tsDMARD+csDMARD vs. b/tsDMARD+csDMARD. (~52 uger)

Biologic 1 Biologic 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total WWeight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Abatacept vs. Infliximab_3ma/kg/8
H2H_Schiff2008ATTEST 3 156 14 165 100.0% 0.23[0.07,0.77] i
Subtotal (95% CI) 156 165 100.0% 0.23 [0.07, 0.77]
Total events 3 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.37 (P=0.02)

1.4.2 Abatacept vs. Adalimumab

H2H_Weinblatt2013AMFLE 7318 9 328 100.0% 0. 30,213 i
Subtotal {95% CI) 318 328 100.0% 0.80 [0.30, 2.13]

Total events 7 ]
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z=0.44 (F = 0.66)

1.4.3 Adalimumab vs. Etanercept
HZH_Jobanputra2012REDSEA 1]
Subtotal (95% CI}

Total events 1] 0
Heterngeneity. Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicable

il 1] Mot estimable
0 Hot estimable

oo

1.4.4 Infliximab_3mag/kg/8 vs. Etanercept
H2H_DeFilippis2006 a
Subtotal {95% CI)

Total events 0 il
Heterogeneity. Mot applicahle

Test for averall effact: Mot applicable

0 0 Mot estimahle
0 Not estimable

[=X=1

1.4.5 Infliximab_3ma/kg/8 vs. Infliximab 3ma/kg/4

IMF_ Maini1999ATTRACT 1 86 ] 86 100.0% 0.z20o1[0.
Subtotal (95% CI) 86 86 100.0% 0.20 [0.
Total events 1 ]

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=1.48 (P =0.14)

1.4.6 Tofacitinib vs. Adalimumab
H2ZH_TOFA_ADA_Fleischimann201 7ORAL-strategy 10 376 B 386 55.3% 1.71 [0.63, 4.56) ———
H2H_TOFA_ADA_Vallenhoven!20RALstd B 204 6 204 447% 1.00[0.33, 3.08] t
Subtotal (95% CI} 580 590 100.0% 1.35 [0.64, 2.84]

Total events 16 12

Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi*=0.48, df=1{P=0.48); F=0%
Testfor overall effect Z=0.78 (P = 0.43)

1.4.7 Baricitinib vs. Adalimumab
H2H_BAR_ADA_Taylor2017RA-BEAM 18 487 7330 100.0% 1.45 [0.60, 3.52] i
Subtotal {95% CI) 487 330 100.0% 1.45 [0.60, 3.52]

Total events 18 7

Heterogeneity. Mot applicahle
Testfor averall effect Z=0.82 (P =0.41)

0.05 0z g 20
Favours biologic 1 Favours biologic 2

Total Sharp Score (TSS) (vigtigt)

Starstedelen af de kliniske studier med placebo som komparator havde en opfelgningstid pa 24 uger, hvilket
blev vurderet at vere tilstreekkelig lang opfelgning for de fleste effektmal. Fagudvalget vurderer dog, at det
ikke giver klinisk mening at male andringer i TSS med en opfglgning pa mindre end 52 uger. Da flere
kliniske studier med en direkte sammenligning havde en opfalgningstid pa ca. 52 uger, baseres vurderingen
af TSS primert pa disse direkte sammenligninger.

Som beskrevet i afsnit 3.4 blev TSS ikke konsistent rapporteret som andelen af patienter, der progredierede,
og progression var desuden defineret forskelligt i de inkluderede studier. Det blev derfor besluttet at anvende
gennemsnitlig aendring fra baseline i stedet.

Analysen vanskeliggeres dog ved, at metoden anvendt for opgarelse af TSS ikke er ens pa tvers af studierne.
Derudover har stgrstedelen af de studier, der sammenligner b/tsDMARDs med placebo+csDMARD, ikke
bevaret randomiseringen efter 24 uger (patienter pa placebo+csDMARDSs overgar til at modtage det
undersggte leegemiddel).
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Data fra i alt 15 RCTs indgar i analysen. Der blev ikke fundet egnede studier til at belyse anakinras,
etanercepts og tofacitinibs effekt pa TSS.

Abatacept, adalimumab, certolizumab, infliximab (i begge doser), tocilizumab og sarilumab viste bedre
effekt end placebo+csDMARD (figur 5a), hvorimod golimumab viste effekt pa niveau med
placebo+csDMARD.

Tre studier sammenligner direkte to af de ni interventioner (figur 5b). Her findes der ikke statistisk
signifikant forskel mellem infliximab 3 mg/kg/8. uge vs. infliximab 6 mg/kg/8. uge, abatacept vs.
adalimumab eller baricitinib vs. adalimumab.

Samlet vurderer fagudvalget, at der ikke er grundlag for at differentiere mellem de vurderede leegemidler pa
baggrund af dette effektmal.
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Figur 5a: Z£ndring i TSS fra baseline. b/{tstDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (~52 uger).

Biologic+DMARD DMARD Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.5.1 Abatacept
ABA_Kremer2003 1} 0 1} i} 0 i} Mot estimahle
ABA_Kremer2006AIM 121 284 381 232 504 195 100.0% -0.29[0.47,-0.12] _._
ABA_Schiff2008ATTEST 1} 0 1} i} 0 i} Mot estimahle
ABA_Takeuchiz012 a 1] a 1] 1] 1] Mot estimable
ABA_Weinblatt2006ASSURE 1} 0 1} i} 0 i} Mot estimahle
Subtotal (95% CI) n 195 100.0% -0.29 [-0.47,-0.12] ——enl——
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect 7= 3 34 (P=00008)
2.5.2 Adalimumab
ADA_Furst20035TAR 0 i 0 i 0 i Mot estimable
ADA_Keystone2004DEDTS 0.45 485 374 27 68 172 100.0% -0.41 [0.59,-0.22] _._
ADA_Kim2007 1} 0 1} i} 0 i} Mot estimahle
ADA_Vollenhoven? 1AUGUST2 a 0 a 1] 1) 1] Mot estimable
ADA_Weinblatt2003ARMADA 1} 0 1} i} 0 i} Mot estimahle
H2H_TOFA_ADA_Vollenhowen!2ORALStd a 0 1] 1) Mot estimable

[t} o
Subtotal {95% CI) 379 172 100.0% -0.41 [-0.59, -0.22] =i
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.38 (P < 0.0001)

2.5.3 Anakinra

ANA_Cohen2004 a 0 a 1] 1) 1] Mot estimable
AMA_Fleischmann2003 1} 0 1} i} 0 o Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicahle

2.5.4 Certolizumab

CER_Smolen2013CERTAIN 1} 0 1} i} 0 i} Mot estimahle

CER_Yamamoto201 4HIKARI 042 405673 114 246 40873 114 245% -0.4B8 [0.75,-0.22] - =
CER_Yamamoto2014J-RARPID 021 344 82 278 34222 TTO222% -0.75[-1.07,-0.42] —
CER_Choy2012 a 0 a 1] 1) 1] Mot estimable

CER_Keystone 2008RAPID 1 0.4 57 364 28 78 181 274% -0.37 [-0.55,-0.19] —
CER_Smolen2003RAPID 2 0z 07 246 1.2 1.6 127 259% -0.96[1.18,-0.73] e

Subtotal {95% CI) 806 499 100.0% -0.63 [-0.92, -0.34] e ——

Heterogeneity. Tau®= 0.07; Chi*=17 .47, df= 3 (F = 0.0006), F= 83%
Testfor overall effect: Z=4.28 (P < 0.0001)

2.5.5 Etanercept

ETA_Keystone2012CREATE a 0 a 1] 1) 1] Mot estimable

ETA_WWeinhlath 983 a 0 a a a a Mot estimable

ETA_Weisemanz007 a 0 a 1] 1) 1] Mot estimable

Subtotal {(95% Cl) 0 0 Hot estimable

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

2.5.6 Golimumab

GOL_Kay2008 a 0 a 1] 1) 1] Mot estimable

GOL_Keystone2008G0-FORVWAR 0.6 274 89 055 235 133 527% 0.02 [-0.25, 0.29] e —
GOL_Liz01s a 0 a 1] 1) 1] Mot estimable

GOL_Tanaka2012G0-FORTH 1.05 3T 81 251 542 84 473% -0.31 [-0.62,-0.00] —
Subtotal {95% CI) 170 217 100.0% -0.14 [-0.46,0.19] e ——
Heterageneity: Tau®= 0.03; Chi®= 2.48, df=1 (F=0.12), *=60%

Testfor overall effect 2= 083 (P=0.41)

2.5.7 Infliximab_3mg/kg/8

IMNF_ Maini1 989ATTRACT 13 B 7 7 103 G4 100.0% -0.68[-1.03,-0.33] —.—
IMF_Schiff2Z008ATTEST [t} 0 [t} o 0 o Mot estimable

IMF_Westhovens 20065TART a 0 a a a a Mot estimable

Subtotal (95% CI) m 64 100.0%  -0.68[1.03,-0.33] e ——

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 3.84 (P=0.0001)

2.5.8 Infliximab_3maglkg/4

IMF_ Maini1 989ATTRACT 1.6 85 71 7 103 64 100.0% -0.57 [-0.82,-0.23] i
Subtotal {95% CI) Al 64 100.0% -0.57 [-0.92,-0.23]

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: 2= 3.25 (P=0.001)

2.5.9 Tocilizumab
TOC_Genovese2008TOWARD
TOC_|saacs2013IMEASURE
TOC_Kremer2011LITHE 1}
TOC_Maini2008 CHARISMA

1} Mat estimable
o Mot estimahle
393 100.0% -0.31 [-0.45,-0.17]
o Mot estimahle
TOC_Smaolen20080FTION a Mot estimable
TOC _Yazici2012ROSE Mot estimable

1} o
Subtotal (95% CI) 398 393 100.0% -0.31 [-0.45,-0.17] —~l

1
coodaoao
coowoo
o
@
@
cocowoo
w
coowoo

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4 36 (F < 0.0001)

2.5.10 Sarilumab

SAR_Genovese2015RA-MOBILITY 0.25 461 398 278 7730 398 1000% -0.40[-0.54,-0.26]
Subtotal {95% CI) 398 398 100.0% -0.40 [-0.54, -0.26]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 5.55 (F < 0.00001)

2.5.11 Baricitinib

BAR_Dougados2017RA-BUILD a 0 a 1] a 1] Mot estimable
BAR_Taylor2017RA-BEAM a 0 a 1] a 1] Mot estimable
Subtotal (95% CI) 0 0 Hot estimable

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

2.5.12 Tofacitinib

H2H_TOFA_ADA_Vollenhowent 2 ORALSt a 0 a 1] a 1] Mot estimable
TOFA_Kremer2012 a 0 a 1] a 1] Mot estimable
TOFA_Kremer2013 a 0 a 1] a 1] Mot estimable
Subtotal (95% CI) 0 0 Hot estimable

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

+
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Figur 5b: /ndring i TSS fra baseline. b/tsDMARD+csDMARD vs. b/tsDMARD+csDMARD (~52 uger).

Biologic 1 Biologic 2 Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI|
1.5.1 Abatacept vs. Infliximab_3ma/kg/8
H2H_Schiff2008ATTEST 1] 1] 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity. Mot applicahle
Test for averall effact: Mot applicable

1.5.2 Abatacept vs. Adalimumab
H2H_Weinblatt2013AMFPLE 0458 322 38 038 9 328 100.0% 0.05 [-0.11, 0.20] ——t
Subtotal (95% CI) 38 328 100.0% 0.05 [-0.11, 0.20]

Heterngeneity. Mot applicable

Testfor overall effect: 2= 0.60 {P = 0.55)

1.5.3 Adalimumab vs. Etanercept

H2H_Johanputra201 2REDSEA ] 1] 1] 1] 1] i] Mot estimahle
Subtotal (95% ClI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Mot applicable

1.5.4 Infliximab_3ma/kg/& vs. Etanercept

H2H_DeFilippis2006 a 1] 1] 1] 1] i} Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 0 0 Hot estimable
Heterageneity, Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicable

1.5.5 Infliximab_3mag/kg/8 vs. Infliximab 3mag/kg/4d
IMF_ Maini1999ATTRACT 1.3 3] 71 16 85 71 100.0% -0.04 [F0.37,0.29] I
Subtotal (95% CI) 71 71 100.0% -0.04 [-0.37,0.29]

Heterngeneity. Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.24 {P = 0.81)

1.5.6 Tofacitinib vs Adalimumab

H2ZH_TOFA_ADA_Fleischmann2017ORAL-strateoy 0 1] 1] 1] 1] 0 Mot estimahle
HIZH_TOFA_ADA Vollenhoven! 20RALstd a 1] 1] 1] 1] Mot estimahle
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterageneity, Mot applicable

Test for averall effact: Mot applicable

o

1.5.7 Baricitinib vs. Adalimumab
H2ZH_BAR_ADA_Taylor2017RA-BEAM 071 2.54 487 06 278 330 100.0% 0.04 [0.10,0.18] i
Subtotal (95% CI) 487 330 100.0% 0.04 [-0.10,0.18]

Heterngeneity. Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 0.58 (P = 0.56)

o2 01 0 01 02
Favours biologic 1 Favours biologic 2

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) (vigtigt)

HAQ-DI er inkluderet som et mal for invaliditet/funktionstab og afspejler i denne sammenhang livskvalitet,
det er et domanespecifikt instrument, der er palideligt, velundersagt og valideret [17]. Instrumentet maler
patienternes invaliditet/funktionsnedsattelse. Det er valgt fremfor et generisk instrument pa baggrund af en
starre relevans for RA-patienter, og at det anvendes i dansk klinisk praksis og registreres ved ambulante
besag.

For HAQ-DI gnskede fagudvalget resultaterne opgjort som andelen, der opnaede en @ndring pa 0,20.
Andringer pa 0,20 blev sjeldent rapporteret, hvorimod andringer pa 0,22/0,30 ofte blev rapporteret. Det
blev derfor besluttet at anvende andelen, der opnar en &ndring pa mellem 0,20 og 0,30 pad HAQ-DI-skalaen,
til dette effektmal.

Data fra i alt 20 RCTs indgar i analyserne, men der blev ikke fundet egnede studier til at belyse infliximab 6
mg/kg/8. uge eller etanercepts effekt pa HAQ-DI.

Abatacept, certolizumab, golimumab, infliximab 3 mg/kg/8. uge, tocilizumab, baricitinib, tofacitinib og
sarilumab viser bedre effekt end placebo+csDMARD, mens anakinra ikke gar (figur 6a).

Fire studier sammenligner direkte to af de ni interventioner (figur 5b). Her findes der ikke statistisk
signifikant forskel mellem abatacept og infliximab 3 mg/kg/8. uge, abatacept og adalimumab eller tofacitinib
og adalimumab (figur 6b). De direkte sammenligninger viser en statistisk signifikant bedre effekt af
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baricitinib end af adalimumab (moderat evidenskvalitet grundet inconsistency [RR: 1,17; 95 % CI: 1,05;
1,34]. Se bilag 14). Denne sammenligning er baseret pa ét studie, og resultaterne fra de placebokontrollerede
studier indikerer ikke, at adalimumab adskiller sig fra baricitinib.

Fagudvalget vurderer, at anakinra har darligere effekt end de gvrige leegemidler, hvad angar dette effektmal.
Der kan ikke differentieres mellem de gvrige vurderede leegemidler pa baggrund af dette effektmal.
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Figur 6a: HAQ-DI. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24 uger).

Biologic+DMARD DMARD

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

2.6.1 Abatacept

ABA_Kremer2003 1) a a o Mot estimahle

ABA_Kremer2006AIM 270 424 84 214 485% 162 [1.35,1.85] ——
ABA_Schiff2008ATTEST 96 156 45 10 357% 1.50[1.16,1.94] —
ABA_Takeuchi2012 37 61 16 BE  157% 2.50[1.56, 4 .01] L —
ABA_Wieinblatt2006ASSURE i} i} i} i} Mot estimable

Subtotal (95% CI) 641 390 100.0% 1.69[1.37, 2.09] ~—
Total events 403 145

Heterogeneity: Tau®= 002, Chi*= 354, df= 2 (P =017), F=43%

Test for overall effect Z= 4.90 (P =< 0.00001)

2.6.2 Adalimumab

ADA_FurstZ0038TAR 1 1] 1] o Mot estimahble

ADA_Keystone2004DE01 8 0 a a 0 Mot estimable

ADA_Kim2007 0 a a 0 Mot estimahle

ADA_Vollenhovent 1AUGLISTZ 1 1] 1] o Mot estimahble

ADA_Weinblatt2003ARMADA 0 il il 0 ot estimable

H2ZH_TOFA_ADA_Yollenhoven120RALstd o o o 0 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Total events 0 o

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Mot applicable

2.6.3 Anakinra

ANA_CORen2004 100 760 82 261 100.0% 1.21 [0.96, 1.53] ——
ANMA_Fleischmann2003 0 a a 0 Mot estimable

Subtotal (95% CI) 250 251 100.0% 1.21[0.96, 1.53] e

Total events 100 83

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect 2= 160 (P=0.11)

2.6.4 Certolizumab

CER_ 8molenZ013CERTAIN 1 1] 1] o Mot estimahble

CER_ Yamarmoto201 4HIKARI 0 a a 0 Mot estimable

CER_Yamamaoto2014-RAPID 0 a a 0 Mot estimahle

CER_Choy2012 [t} o o o Mot estimable

CER_Keystone2008RAPID 1 0 a a 0 Mot estimable

CER_Smolen2009RAPID 2 141 248 14 125 36.0% 5.08 [3.06, 8.41] - &
CER_Strand2008RAPID1 _PRO 204 393 25 199 B40% 413[2.83,603) —a—
Subtotal (95% CI) 641 324 100.0% 4.45[3.29,6.02] ——
Total events 345 el

Heterageneity Tau®= 0.00; Chi*= 0.41, df= 1 (P = 0.52); = 0%

Test for overall effect Z = 9.65 (P < 0.00001)

2.6.5 Etanercept

ETA_Keystone2012CREATE 0 a a 0 Mot estimable

ETA_Wieinblatt1 999 o 1] 1] o Mot estimahble

ETA_Weiseman2007 1) a a 1) Motestimable

Subtotal (95% CI) 0 0 Hot estimable

Total events o 1]

Hetarogenaity: Not applicable

Test for overall effect: Mot applicable

2.6.6 Golimumab

GOL_Kay2008 0 a a 0 Mot estimahle

GOL_Keystone2009G0-FORWAR &1 2 A1 133 BOO% 1.79[1.38, 2.31] —a—
GOL_Li2015 65 132 3@ 132 400% 167 [1.22,2.28) e —
GOL_Tanaka2012G0-FORTH o o o 0 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 22 265 100.0% 1.7411.42,2.12] ———
Total events 126 an

Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*= 012, df=1 (P =073}, F=0%

Testfor overall effect = 543 (P < 0.00001)

2.6.7 Infliximab_3maikg/8

INF_ Maini1939ATTRACT 1) a a o Motestimable

INF_Schif200BATTEST ar 165 45 110 100.0% 144 [1.11,1.88 ——
INF_Westhovens2006START o ] 1] o Mot estimable

Subtotal (95% CI) 165 110 100.0% 1.44[1.11,1.86] —ii——
Total events a7 45

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z = 2.75 (P = 0.006)

2.6.8 Infliximab_3ma/kg/4

IMNF_ Maini1 Q9ATTRACT 0 a a 0 Mot estimable

Subtotal (95% CI) 0 0 Hot estimable

Total events 1) a

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

2.6.9 Tocilizumab

TOC_Genovese2008TOWARD 481 a0z 141 414 384% 1,78 [1.52, 2.04] —-—
TOC_lsaacs2013MEASURE 1) a a o Motestimable

TOC_Kremer2011LITHE 106 398 44 393 287% 238[1.72,328] I —
TOC_Maini2D0BCHARISMA o 1] 1] o Mot estimahble

TOC_SmolenzZ0080PTION 83 141 47 100 329% 1.25[0.98, 1 61] —

TOC _Yazici2012ROSE 0 a a 0 Mot estimable

Subtotal (95% CI) 1341 907 100.0% 1.72[1.26, 2.34] —ei—
Total events 670 232

Heterogeneity: Tau®= 0,06, Chi*=10.47, df= 2 (P =0.005), F=81%

Test for overall effect Z= 3.44 (P = 0.0006)

2.6.10 Sarilumab

SAR_Genovese2015RA-MOBILITY 205 399 133 393 100.0% 1.54[1.30,1.82) i
Subtotal (95% CI) 399 398 100.0% 1.54[1.30,1.82]

Total events 205 133

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect 2= 5.01 (P < 0.00001)

2.6.11 Baricitinib

BAR_Dougados201 FTRA-BUILD 0 a a 0 Mot estimable

BAR_Emen2017RA-BUILD_PRO 138 227 96 228 333% 1420.18,1.71] —
BAR_Taylor201 7TRA-BEAM 3656 487 220 488 BGT% 1.62[1.45,1.81] —-
Subtotal (95% CI) 714 716 100.0% 1.55[1.38,1.75] -
Total events 492 e

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1.40, df = 1 (F = 0.24); "= 28%

Test for overall effect 2= 713 (P = 0.00001)

2.6.12 Tofacitinib

H2ZH_TOFA_ADA_Yollenhoven120RALstd 0 a a 0 Mot estimahle

TOFA_Kremer2012 30 16 B9 100.0% 18211.10,3.03) ——
TOFA_Kremer2013 0 a a 0 Mot estimable

Subtotal {95% Cl) 7 69 100.0% 1.82[1.10, 3.03] e —
Total events 30 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.31 (P=0.02)
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Figur 6b: HAQ-DI. b/tsDMARD+csDMARD vs. b/tsDMARD+csDMARD (~52 uger).
Biologic 1 Biologic 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.6.1 Abatacept vs. Infliximab_3mag/ka/8
HZH_Schiff2008ATTEST 90 1486 ar 165 100.0% 1.09[0.90,1.33] l
Subtotal (95% CI) 156 165 100.0% 1.09 [0.90,1.33]
Total events 40 ar

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=089 (F=0.37)

1.6.2 Abatacept vs. Adalimumab

H2ZH_weinhlatt201 3AMPLE 192 8 187 328 100.0% 1.06[0.93,1.21] ——t
Subtotal (95% CI) 318 328 100.0% 1.06 [0.93,1.21]
Total events 192 187

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.87 (F=0.39)

1.6.3 Adalimumab vs. Etanercept

H2H_Johanputraz01 2REDSEA 0
Subtotal (95% CI)

Total events 1] 1}
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

Mot estimable
Not estimable

(=Nl
[=N=1

1.6.4 Infliximab_3ma/kg/8 vs. Etanercept
HZH_DeFilippis2006 0
Subtotal (95% CI)

Total events 1] 1}
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

1} 1] Mot estimable
0 Not estimable

(=Nl

1.6.5 Infliximab_3ma/kg/8 vs. Infliximab 3malkg/4

IMF_ Maini1 999ATTRACT 0
Subtotal (95% CI)

Total events 1] 1}
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

1} 1] Mot estimable
0 Not estimable

(=Nl

1.6.6 Tofacitinib vs. Adalimumab

HZH_TOFA_ADA_Fleischmann2017ORAL-strategy 241 376 247 386 100.0% 1.00[0.90,1.11] i
H2ZH_TCOFA_ADA ‘ollenhoven1 20RALstd 0 ] i) 0 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 376 386 100.0% 1.00 [0.90, 1.11]

Total events 241 247

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z2=0.03 (F=0.98)

1.6.7 Baricitinib vs. Adalimumab
HZH_BAR_ADA_Taylor201 TRA-BEAM 33 487 191 330 100.0% 117 [1.05,1.31] i
Subtotal (95% CI) 487 330 100.0% 117 [1.05,1.31]

Total events x| 1M

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 284 (P =0.004)
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Favours biologic 2 Favours biologic 1

Samlet konklusion for klinisk spgrgsmal 1

Fagudvalget vurderer, at der ikke er grundlag for at differentiere mellem abatacept, adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, tocilizumab, baricitinib, sarilumab eller tofacitinib, alle i
kombination med csDMARD. Disse leegemidler er altsa klinisk ligestillede og kan anvendes til patienter, der
ikke tidligere er behandlet med bDMARD:s eller tsDMARDs.

Hvad angar infliximab, sa indgar kun studier, der inkluderer doseringerne 3 mg/kg hver 8. uge og 3 mg/kg
hver 4. uge (svarende til 6 mg/kg hver 8. uge). Den hidtil anbefalede og regulatorisk godkendte posologi pa 6
mg/kg hver 8. uge afviger fra vanlig praksis. Baseret pa erfaringer og netvaerk er den typisk anvendte
dosering i Danmark 4,5 mg/kg hver 8. uge. Denne praksis har fagudvalget forsggt at fa dokumenteret
gennem analyser af DANBIO-data. Det har imidlertid af tekniske og ressourcemassige arsager ikke vist sig
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gennemfarligt inden for rammerne af fagudvalgets virke. Der findes dog et studie fra 2009, der viser, at
patienterne pa tre danske hospitalsafdelinger i gennemsnit fik fra 3,14 mg/kg til 4,62 mg/kg fordelt pa
mellem 7,08 og 7,70 infusioner pr. ar [18]. Studiet indikerer dermed, at klinisk praksis i 2009 var at give
lavere doser end de nu anbefalede 6 mg/kg, og det er fagudvalgets vurdering, at dette stadig er praksis i dag.

Det er fagudvalgets holdning, at en behandlingsvejledning, som ikke aktivt forholder sig til en etableret
klinisk praksis, ikke er retvisende, og anbefaler derfor infliximab i doseringen 4,5 mg/kg hver 8. uge (samt
4,5 kg/mg i induktionsperioden). Doserne 3 mg/kg hhv. 6 mg/kg hver 8. uge bar saledes ikke anvendes
rutinemaessigt.

Endelig vurderer fagudvalget, at anakinra har darligere effekt end de gvrige leegemidler. Denne vurdering
baseres serligt pa resultaterne for effektmalene ACR50 og HAQ-DI, at der ikke findes data for effektmalet
”behandlingsophgr grundet manglende effekt” og TSS, og at der ikke er nogen studier, der sammenligner
anakinra direkte med et andet b/tsDMARD.

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

4.2.1 Udveelgelse af litteratur

Der blev sggt samlet for alle kliniske spgrgsmal (se bilag 2). Litteraturudvalgelsen til besvarelse af dette
spargsmal adskiller sig kun fra klinisk spgrgsmal 1 i henseende til patientpopulationen. Patienterne i de
inkluderede studier skulle have modtaget behandling med minimum ét b/tsDMARD (bioerfarne) med
utilstraekkelig effekt og interventionen, og komparator skulle gives i kombination med et csDMARD.

Retningslinjer og systematiske litteraturgennemgange blev inkluderet pa samme made som i klinisk
spgrgsmal 1.

Der blev inkluderet fem studier (primerlitteratur) til besvarelsen af klinisk spgrgsmal 2, og ingen af disse
inkluderede direkte sammenligninger af relevante leegemidler.

4.2.2 Studie- og populationskarakteristika

GO-AFTER-studiet inkluderede lidt feerre kvinder, deltagerne havde kortere sygdomsvarighed og feerre
haevede led. Derudover var der ikke betydende forskelle i populationernes baselinekarakteristika pa tveers af
de inkluderede studier. Se bilag 9.

4.2.3 Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal falger nedenfor.

Data blev registreret med en opfalgningstid pa seks maneder for placebokontrollerede studier. I alt indgar
fem RCTs fordelt pa fem b/tsDMARDs i analyserne. Der indgar data for abatacept, golimumab, rituximab,
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tocilizumab og sarilumab i analyserne. Dermed er besvarelsen af dette spargsmal afhaengig af ekstrapolering
fra klinisk spargsmal 1 og fagudvalgets kliniske erfaring og ekspertise. Resultaterne af analyserne er, hvor
det er muligt, preesenteret i forest plots.

Mortalitet (kritisk)

Analyse af data vedrgrende dgdsfald er behaeftet med de samme udfordringer som beskrevet i klinisk
spgrgsmal 1.

Data vedrgrende mortalitet har en opfalgningstid pa seks maneder. Som forventet var antallet af dgdsfald i de
inkluderede studier fa. | studierne forekom i alt 8 dgdsfald blandt 2.767 deltagere. Forekomsten af dgdsfald i
studierne varierede fra 0 % til 0,47 % for interventionsarmen og 0 % til 0,70 % i kontrolarmen.

Pa baggrund af de tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at det ikke er muligt at vurdere dette effektmal.

ACR50 (Kritisk)

Det var kun muligt at vurdere abatacept, golimumab, rituximab, tocilizumab og sarilumab efter seks
maneders behandling.

Alle vurderede leegemidler opnar bedre effekt end placebo+csDMARD (figur 7). Sarilumab har
tilsyneladende en lidt darligere effekt end tocilizumab sammenlignet med placebo+csDMARD. | tabel 8 og 9
prasenteres supplerende indirekte analyser for sarilumab sammenlignet med tocilizumab/golimumab, som
viser, at der ikke kan differentieres mellem leegemidlerne pa baggrund af de definerede mindste klinisk
relevante forskelle (meget lav til lav evidenskvalitet grundet inconsistency, indirectness og imprecision. Se
bilag 16).

Sarilumab vs. tocilizumab
Relativ risiko Absolut risikoreduktion
Effektmal Estimat | LCL" ucL' Estimat | LCL" ucL'
ACR50 0,30 0,12 0,72 26,08 10,31 32,53

Tabel 8: Supplerende indirekte analyser for ACR50 for sarilumab sammenlignet med tocilizumab.
“LCL: Lower confidence limit (nedre konfidensgranse).
TUCL: Upper confidence limit (avre konfidensgraense).

Sarilumab vs. golimumab
Relativ risiko Absolut risikoreduktion
Effektmal Estimat | LCL" ucL' Estimat | LCL" ucL'
ACR50 0,63 0,27 1,45 13,65 -16,66 26,84

Tabel 9: Supplerende indirekte analyser for ACR50 for sarilumab sammenlignet med golimumab.
“LCL: Lower confidence limit (nedre konfidensgranse).
TUCL: Upper confidence limit (avre konfidensgraense).

Pa baggrund af ovenstaende vurderer fagudvalget, at der ikke kan differentieres mellem de vurderede
leegemidler, hvad angar ACR50.
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Figur 7: ACR50 respons. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24 uger).
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Det var kun muligt at vurdere abatacept, golimumab, rituximab, tocilizumab og sarilumab efter seks

maneders behandling.

Abatacept, golimumab, rituximab, tocilizumab og sarilumab har ikke statistisk signifikant forskellig effekt
fra placebo+csDMARD (figur 8).

Fagudvalget vurderer, at der ikke kan differentieres mellem de vurderede lsegemidler, hvad angar dette

effektmal.
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Figur 8: Behandlingsophgar, ugnskede haendelser. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24

uger).
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Abatacept, golimumab, tocilizumab og sarilumab har statistisk signifikant bedre effekt end
placebo+csDMARD (figur 9). Det var ikke muligt at vurdere rituximabs effekt pa dette effektmal.

Fagudvalget vurderer, at der ikke kan differentieres mellem de vurderede lsegemidler, hvad angar dette

effektmal.
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Figur 9: Behandlingsophgr, manglende effekt. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24 uger).

Biologic+DMARD DMARD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total WWeight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.3.1 Abatacept
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Subtotal {35% Cl) 184 181 100.0% 0.41 [0.27, 0.60]
Total events 28 B8
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Testfor overall effect: 7= 4.55 (P = 0.00001)
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Alvorlige infektioner (vigtigt)

Ingen af de fem leegemidler viser statistisk signifikant forskellig effekt i forhold til placebo+csDMARD
(figur 10).

Pa baggrund af de tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at der ikke er forskel pa de tilgengelige
leegemidler for dette effektmal.
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Figur 10: Alvorlige infektioner. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24 uger).
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Pa baggrund af de tilgeengelige data er det ikke muligt at differentiere mellem de vurderede leegemidler for

dette effektmal.

Dato 13.09.18

Side 49 af 138



> Medicinradet

Figur 11: TSS. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (~52 uger).
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Abatacept, golimumab og sarilumab har statistisk signifikant bedre effekt end placebo+csDMARD (figur
12). Det var ikke muligt at vurdere tocilizumabs og rituximabs effekt pa dette effektmal.

Pa baggrund af de tilgeengelige data er det ikke muligt at differentiere mellem de vurderede leegemidler for

dette effektmal.
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Figur 12: HAQ-DI. b/tsDMARD+csDMARD vs. placebo+csDMARD (24 uger).
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Samlet set vurderer fagudvalget, at der ikke er grundlag for at differentiere mellem de fem vurderede
leegemidler til bioerfarne patienter i kombinationsbehandling med b/tsDMARD og csDMARD (abatacept,

golimumab, rituximab, tocilizumab og sarilumab) pa baggrund af den tilgeengelige evidens.

Hvad angar de resterende leegemidler (adalimumab, certolizumab, etanercept, infliximab, baricitinib og
tofacitinib) vurderer fagudvalget, at der kan ekstrapoleres pa baggrund af evidensen vedrgrende bionaive
patienter i kombinationsbehandling (klinisk spgrgsmal 1).

Fagudvalget vurderer derfor, at der ikke er grundlag for at differentiere mellem abatacept, adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab 4,5 mg/kg/hver 8. uge, tocilizumab, baricitinib, sarilumab
eller tofacitinib. Disse leegemidler er altsa klinisk ligestillede og kan anvendes til patienter, der skal skifte
behandling fra et bDMARD eller tsDMARD. Som i klinisk spgrgsmal 1 vurderer fagudvalget, at anakinra
ikke bgr anvendes rutinemaessigt.

Dato 13.09.18

Side 51 af 138



> Medicinradet

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

4.3.1 Udveelgelse af litteratur

Litteraturudveelgelsen til besvarelse af dette spargsmal adskiller sig kun fra klinisk spgrgsmal 1 og 2 i
henseende til patientpopulationen. Patienterne i de inkluderede studier skulle ikke have modtaget behandling
med b/tsDMARD:s tidligere (bionaive), og interventionen og komparator skulle gives alene (monoterapi).

Retningslinjer og systematiske litteraturgennemgange blev inkluderet pd samme made som i klinisk
spgrgsmal 1.

Der blev inkluderet fire studier (primaerlitteratur) til besvarelsen af klinisk spgrgsmal 3, og to af disse
inkluderede direkte sammenligninger af relevante leegemidler.

Der blev ikke fundet studier vedrarende to af de tre nye leegemidler med indikationen monoterapi (tofacitinib
og baricitinib), der faldt inden for de forhandsdefinerede inklusionskriterier. Det blev derfor besluttet at
inkludere to studier vedrgrende tofacitinib [19] og baricitinib [20] med komparatorerne adalimumab+MTX
og baricitinib+MTX, i stedet for de praedefinerede komparatorer monoterapi eller placebo. Fagudvalget
vurderer, at disse studier kan inkluderes til at supplere de gvrige resultater.

4.3.2 Studie- og populationskarakteristika

Overordnet var der ikke betydende forskelle i populationernes baselinekarakteristika pa tveers af de
inkluderede studier. Se bilag 10.

4.3.3 Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal falger nedenfor.

Data blev registreret med en opfelgningstid pa seks maneder. | alt indgar fire RCTs fordelt pa fire
b/tsDMARDs i analyserne. Der indgar data for adalimumab, certolizumab, sarilumab og tocilizumab i
analyserne. Dermed er besvarelsen af dette spargsmal afhaengig af ekstrapolering fra besvarelserne af klinisk
spgrgsmal 1 og 2 og fagudvalgets kliniske erfaring og ekspertise. Resultaterne af analyserne er, hvor det er
muligt, praesenteret i forest plots.

Mortalitet (kritisk)

Analyse af data vedrgrende dgdsfald er beheeftet med de samme problemer som beskrevet i klinisk
spergsmal 1.

Data vedrgrende mortalitet har en opfalgningstid pa seks maneder. Som forventet var antallet af dgdsfald i de
inkluderede studier fa. Til eksempel var der i studier med placebo som komparator i alt 5 dedsfald blandt
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1.135 deltagere. Forekomsten af dgdsfald i studierne varierede fra 0 % til 1,23 % for interventionsarmen og 0
% til 0,91 % i kontrolarmen.

Pa baggrund af de tilgeengelige data vurderer fagudvalget, at det ikke er muligt at vurdere dette effektmal.

ACR50 (kritisk)

Det var kun muligt at vurdere abatacept, golimumab, rituximab, tocilizumab og sarilumab efter seks
maneders behandling.

Adalimumab, certolizumab og etanercept opnar bedre effekt end placebo (figur 13a). | de direkte
sammenligninger opnar sarilumab og tocilizumab bedre effekt end adalimumab baseret pa ét studie pr.
leegemiddel (moderat evidenskvalitet pa grund af inconsistency. Se bilag 17.) (figur 13b).

| det supplerende studie vedrgrende tofacitinib opnar 39 % af patienterne i tofacitinib monoterapi ACR50
respons efter 52 uger, mens 46 % af patienterne i adalimumab kombinationsbehandling opnar respons. For
baricitinib monoterapi opnar 57,2 % ACR50 respons, mens 61,9 % i baricitinib kombinationsbehandling
Opnar respons.

Pa baggrund af de tilgeengelige data er det ikke muligt at differentiere mellem certolizumab og adalimumab,
men bade sarilumab og tocilizumab har bedre effekt end adalimumab, hvad angar ACR50.

Figur 13a: ACR50 respons. b/tsDMARD vs. placebo (24 uger).

Biologic Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.1.1 Adalimumab
ADA_van_de_Putte2004 25 113 9 110 100.0% 2.70[1.32, 5.53] i
Subtotal (95% CI) 113 110 100.0% 2,70 [1.32,5.53]
Total events 25 g

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect; 2= 2.73 (P = 0.00&)

4.1.2 Certolizumab
CER_Fleischmann2009FASTANARD 25 111 4 109 100.0% 6.14[2.21,17.05] i
Subtotal (95% CI) 1 109 100.0% 6.14 [2.21, 17.05]

Total events 24 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £= 3.48 (P = 0.00048)

0.05 0.2 5 0
Favours placebo Favours biologic

Figur 13b: ACR50 respons. b/tsDMARD vs. b/tsDMARD (24 uger).

Biologic 1 Biologic 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
6.1.1 Sarilumab vs adalimumab
HZH_SAR_ADA_Burmester201 TMONARCH g4 184 85 185 100.0% 154117, 2.02] t
Subtotal (95% Cl) 184 185 100.0% 1.54 [1.17,2.02]
Total events g4 a5
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z=3.09 (F=0.002)
6.1.2 Tocilizumab vs adalimumab
HIH_TOC_ADA_Gabay2013 ¥7 162 45 162 100.0% 1.71 [1.27, 2.30] !
Subtotal (95% Cl) 162 162 100.0% 1.71[1.27, 2.30]
Total events T 45
Heterageneity: kot applicable
Test for overall effect: £= 355 (F=0.0004)

008 0.2 5 20

Favours biologic2 Favours biologic 1
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Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (kritisk)

Adalimumab, certolizumab og etanercept har ikke statistisk signifikant forskellig effekt fra placebo (figur
14a). | de direkte sammenligninger er der desuden ikke statistisk signifikante forskelle mellem sarilumab og
adalimumab eller mellem tocilizumab og adalimumab (figur 14b).

I det supplerende studie vedrgrende tofacitinib ophgrer 6 % af patienterne i tofacitinib monoterapi med
behandlingen grundet ugnskede handelser i lgbet af 52 uger, mens 9,5 % af patienterne i adalimumab
kombinationsbehandling ophgrer med behandlingen. For baricitinib monoterapi ophgrer 6,2 % med
behandlingen, mens 11,2 % i baricitinib kombinationsbehandling opharer.

Pa baggrund af de tilgeengelige data, vurderer fagudvalget, at det ikke er muligt at differentiere mellem de
vurderede leegemidler for dette effektmal.

Figur 14a: Behandlingsophgr, ugnskede handelser. b/tsDMARD vs. placebo (24 uger).
Biologic Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

4.2.1 Adalimumab

£DA_van_de_Putte2004 B 113 1 110 100.0% 584[0.71, 47.73] l
Subtotal (95% CI) 113 110 100.0% 5.84 [0.71, 47.73] -
Total events 4] 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.65 (FP=0.10)

4.2.2 Certolizumab
CER_FleischmannZ009FAST4WARD 5 111 2109 100.0% 2.45[0.49,12.39] i
Subtotal (95% CI) 111 100 100.0% 2.45[0.49,12.39]

Total events a 2

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=1.09 (F=0.28)

0oz 0 10 50
Favours placebo Favours biologic

Figur 14b: Behandlingsopher, ugnskede heendelser. b/tsDMARD vs. b/tsDMARD (24 uger).

Biologic Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
6.2.2 Sarilumab vs adalimumab
HZH_SAR_ADA_Burmester201 TMONARCH 11 184 13 184 100.0% 0.85100.39, 1.84]
Subtotal (95% Cl) 184 184 100.0% 0.85[0.39, 1.84]
Total events 11 13
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.42 (F=0.67)
6.2.3 Tocilizumab vs adalimumab
HIH_TOC_ADA_Gabay2013 9 162 10 162 100.0% 0.90[0.38, 2.16] i
Subtotal (95% CI) 162 162 100.0% 0.90 [0.38, 2.16]
Total events 9 10
Heterageneity: kot applicable
Testfor overall effect: £=0.24 (F=0.81)
01 02 05 2 L
Favours biologic1 Favours biologic 2
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Behandlingsophgr grundet manglende effekt
Data vedrgrende dette effektmal er behaftet med de samme svagheder som beskrevet i klinisk spargsmal 1.

Adalimumab og certolizumab opnar bedre effekt end placebo (figur 15a). I de direkte sammenligninger er
der ikke statistisk signifikante forskelle mellem sarilumab og adalimumab eller mellem tocilizumab og
adalimumab (figur 15b).

I det supplerende studie vedrgrende tofacitinib ophgrer 2,6 % af patienterne i tofacitinib monoterapi med
behandlingen grundet manglende effekt i Igbet af 52 uger, mens 1,8 % af patienterne i adalimumab
kombinationsbehandling ophgrer med behandlingen. For baricitinib monoterapi ophgrer 5,7 % med
behandlingen, mens 3,3 % i baricitinib kombinationsbehandling ophgarer.

Pa baggrund af de tilgeengelige data, vurderer fagudvalget, at det ikke er muligt at differentiere mellem de
vurderede leegemidler for dette effektmal.

Figur 15a: Behandlingsophgr, manglende effekt. b/tsDMARD vs. placebo (24 uger).

Biologic Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
4.3.1 Adalimumab
ADA_van_de_Putte2004 20 113 a6 110 100.0% 0.35[0.22,0484] !
Subtotal (95% Cl) 113 110 100.0% 0.35[0.22, 0.54]
Total events 20 56

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=4.73 (P = 0.00001}

4.3.2 Certolizumab

CER_Fleischmann2009FASTAWARD 24 1M TH 109 100.0% 0.31[0.22, 0.46] !
Subtotal (95% Cl) 111 109 100.0% 0.31 [0.22, 0.46]
Total events 24 75

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=6.03 (P = 0.00001}

1 1 1 ]
0.01 0.1 10 100
Favours biologic Favours placebo

Figur 15b: Behandlingsophgr, manglende effekt. b/tsDMARD vs. b/tsDMARD (24 uger).

Biologic 1 Biologic 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
6.3.1 Sarilumab vs adalimumab
HZH_SAR_ADA_Burmester201 FMONARCH 10 184 20 185 100.0% 0.50[0.24, 1.04] i
Subtotal (95% CI) 184 185 100.0% 0.50 [0.24, 1.04]
Total events 10 20
Heterogeneity: Kot applicable
Testfor overall effect: £=1.84 (F=0.07)
6.3.2 Tocilizumab vs adalimumab
HZH_TCC_ADA_Gabay2013 7 162 14 162 100.0% 0.A0100.21,1.21] i‘
Subtotal (95% Cl) 162 162 100.0% 0.50 [0.21,1.21]
Total events 7 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.54 (P=012)

0.01 0 10 100

Favours biologic 1 Favours biologic 2

Side 55 af 138
Dato 13.09.18



> Medicinradet

Alvorlige infektioner

Certolizumab har ikke statistisk signifikant forskellig effekt fra placebo (figur 16a). | de direkte
sammenligninger er der ikke statistisk signifikante forskelle mellem sarilumab og adalimumab eller mellem
tocilizumab og adalimumab (figur 16b).

| det supplerende studie vedrgrende tofacitinib far 2 % af patienterne i tofacitinib monoterapi alvorlige
infektioner i lgbet af 52 uger, det samme gjorde sig geeldende for patienterne i adalimumab
kombinationsbehandling. For baricitinib monoterapi far 4 % alvorlige infektioner, mens 2 % i baricitinib
kombinationsbehandling far alvorlige infektioner.

Pa baggrund af de tilgeengelige data, vurderer fagudvalget, at det ikke er muligt at differentiere mellem de
vurderede leegemidler for dette effektmal.

Figur 16a: Alvorlige infektioner. b/tsDMARD vs. placebo (24 uger).

Biologic Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.4.1 Adalimumab
ADA van_de_Putte2004 0 0 0 0 Mot estimable
Subtotal {95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
4.4.2 Certolizumab
CER_Fleischmann2009FASTAWARD o111 2 109 100.0% 0.20[0.01, 4.08] l
Subtotal {95% CI) 111 109 100.0% 0.20 [0.01, 4.05] —
Total events 1] 2
Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect: £=1.05 (P = 0.29)

} } } }
0.m 0. 10 100

Favours biologic Favours placebo

Figur 16b: Alvorlige infektioner. b/tsDMARD vs. b/tsSDMARD (24 uger).

Biologic 1 Biologic 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
6.4.1 Sarilumab vs. adalimumab
HZH_SAR_ADA_Burmester201 PMONARCGH 2 184 2 184 100.0% 1.00[0.14,7.02]
Subtotal {95% CI) 184 184 100.0% 1.00 [0.14,7.02]
Total events 2 2
Heterogeneity: Mat applicable
Test for overall effect Z=0.00 (F =1.00)
6.4.2 Tocilizumab vs adalimumab
HIH_TOC_ADA_Gahay2013 6 162 7162 100.0% 0.86 [0.29, 2.50] i
Subtotal (95% CI) 162 162 100.0% 0.86 [0.29, 2.50]
Total events & 7
Heterageneity: Mot applicable
Test for averall effect Z= 028 (F=0.78)

0.01 0.1 10 100

Favours biologic 1 Favours biologic 2
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Total Sharp Score (TSS)
Der er ikke data for dette effektmal for nogen af leegemidlerne.

Fagudvalget vurderer derfor, at det ikke er muligt at differentiere mellem de vurderede leegemidler for dette
effektmal.

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)
Effektmalet er beskrevet ved klinisk spgrgsmal 1.

Det er kun muligt at vurdere sarilumab vs. adalimumab for dette effektmal (se figur 18). Sarilumab har bedre
effekt end adalimumab i ét studie (moderat evidenskvalitet pa grund af inconsistency. Se bilag 17).

De supplerende studier vedrgrende baricitinib og tofacitinib rapporterede kun effektmalet som en
gennemsnitlig aendring fra baseline.

Fagudvalget vurderer, at sarilumab har bedre effekt pA HAQ-DI end adalimumab, men at det ikke er muligt
at differentiere mellem de gvrige vurderede leegemidler for dette effektmal.

Figur 18: HAQ-DI. b/tsDMARD vs. b/tsDMARD (24 uger).

Biologic 1 Biologic 2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
6.6.1 Sarilumab vs adalimumab
HZH_SAR_ADA_Burmester201 TMONARCH 124 185 100 185 100.0% 1.24[1.05,1.47] i
Subtotal (95% CI) 185 185 100.0% 1.24 [1.05, 1.47]
Total events 124 100
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 253 (P=0.01)
6.6.2 Tocilizumab vs adalimumab
HZH_TOC_ADA_Gahay2013 i] i i i] Mot estirmable
Subtotal {95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 1] a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Mot applicable

0.5 07 15 2
Favours biologic2 Favours biologic 1

Samlet konklusion for klinisk spargsmal 3

Pa baggrund af studierne, der sammenligner leegemidlerne med placebo, mener fagudvalget, at der ikke kan
differentieres mellem adalimumab og certolizumab. Pa baggrund af de direkte sammenligninger vurderer
fagudvalget, at sarilumab og tocilizumab har bedre effekt pA ACR50 end adalimumab og HAQ-DI for
sarilumab. De to supplerende studier vedrgrende tofacitinib og baricitinib indikerer, at leegemidlerne har god
effekt sammenlignet med henholdsvis adalimumab og baricitinib i kombinationsbehandling.

Med de definerede inklusionskriterier, er der ikke fundet studier, der undersgger etanercepts effekt. Pa
baggrund af fagudvalgets kliniske erfaring med laegemidlet vurderes, at det kan anvendes pa linje med andre
1. linjelegemidler.

Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at der ikke er grundlag for at differentiere mellem etanercept,
tocilizumab, baricitinib, sarilumab eller tofacitinib, alle som monoterapi. Disse leegemidler er altsa klinisk
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ligestillede og kan anvendes til patienter, der ikke tidligere er behandlet med bDMARDs eller tsDMARDs i
monoterapi.

Denne vurdering er, grundet det meget sparsomme evidensgrundlag, nasten udelukkende baseret pa
fagudvalgets kliniske erfaring og ekspertise.

4.4 Erderklinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige laegemidler i monoterapi til
behandling af patienter med RA, som skal skifte behandling fra et bDMARD eller
tsDMARD?

4.4.1 Udveelgelse af litteratur

Litteraturudveelgelsen til besvarelse af dette spargsmal adskiller sig kun fra klinisk spgrgsmal 1, 2 og 3 i
henseende til patientpopulationen. Patienterne i de inkluderede studier skulle have modtaget behandling med
minimum ét b/tsDMARD (bioerfarne), og interventionen og komparator skulle gives alene (monoterapi).

Der blev ikke fundet studier til besvarelse af dette spargsmal. Besvarelsen af dette spargsmal er derfor alene
baseret pa ekstrapolering fra klinisk spgrgsmal 3 samt fagudvalgets kliniske ekspertise og erfaring.

4.4.2 Studie- og populationskarakteristika

Der blev ikke fundet studier til besvarelse af spgrgsmalet.

4.4.3 Resultater per effektmal

Der blev ikke fundet studier til besvarelse af spgrgsmalet.

Samlet konklusion for klinisk spargsmal 4

Fagudvalget vurderer, at resultaterne vedrgrende klinisk spgrgsmal 3 kan overfares til denne population. Pa
den baggrund vurderer fagudvalget, at der ikke er grundlag for at differentiere mellem etanercept,
tocilizumab, baricitinib, sarilumab eller tofacitinib, alle som monoterapi. Disse legemidler er altsa klinisk
ligestillede og kan anvendes til patienter, der tidligere er behandlet med bDMARDs eller tsDMARDs i
monoterapi.

5 Evidensens kvalitet

Langt starstedelen af evidensen baserer sig pa studier, der sammenligner de relevante leegemidler med
placebo/placebo+csDMARD, og kun en mindre del er direkte sammenligninger af to eller flere af de
relevante leegemidler.
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Risk of bias

Generelt er der lav risiko for bias i de individuelle studier (se bilag 11-13).

Inconsistency

De inkluderede direkte sammenligninger blev generelt nedgraderet for dette domane, da de fleste
sammenligninger kun inkluderede ét studie. Der var dog to studier for tofacitinibs sammenligning med
adalimumab for klinisk spargsmal 1, og for denne blev der ikke nedgraderet (se bilag 14 og 17).

De fleste inkluderede indirekte sammenligninger blev nedgraderet for dette domzne pa grund af
heterogenitet i en eller flere af de indirekte sammenligninger (12> 50 %) (se bilag 15 og 16).

Indirectness
De inkluderede direkte sammenligninger blev ikke nedgraderet for dette domeene (se bilag 14 og 17).

De inkluderede indirekte sammenligninger blev nedgraderet for dette domane (se bilag 15 og 16).

Imprecision

De inkluderede direkte sammenligninger blev generelt nedgraderet for dette domane, da
konfidensintervallerne var brede, og den nedre eller gvre graense for Cl overskred vasentlighedskriteriet for
merveerdi (se bilag 14 og 17).

De inkluderede indirekte sammenligninger blev ligeledes generelt nedgraderet for dette domane, da
konfidensintervallerne var brede, og den nedre eller gvre graense for Cl overskred vasentlighedskriteriet for
merverdi (se bilag 15 og 16).

For de narrative sammenligninger er der ikke foretaget en systematisk vurdering af evidensens kvalitet, da
disse er baseret pa en vurdering af parvise metaanalyser af l&egemidlerne sammenlignet med enten placebo
eller placebo+csDMARD prasenteret i forest plots. Placebo/placebo+csDMARD er ikke en relevant
komparator, og derfor vil en vurdering af evidensens kvalitet for sammenligninger med disse ikke bidrage
med relevant information i forhold til evidensens kvalitet for de gnskede sammenligninger (b/tsDMARD vs.
b/tsDMARD). Derfor er evidensens kvalitet vanskelig at vurdere efter GRADE-metoder, og for de narrative
sammenligninger er dette ikke gjort. Fagudvalget vurderer, at dette forhold ikke pavirker konklusionerne i
denne behandlingsvejledning.

6 @vrige forhold

Fagudvalget har desuden taget stilling til gvrige forhold, herunder:

e Patientveerdier og preeferencer
e Sarlige patientpopulationer
e Kriterier for igangsatning af behandling
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e Behandlingsmal

e Screening og sikkerhed

e Monitorering af effekt og bivirkninger

o Dosisreduktion og seponering af behandling ved remission
o Kiriterier for skift af behandling.

6.1 Patientveerdier og praeferencer

| protokollen er angivet, at der under udarbejdelsen af anbefalingerne vil blive taget hgjde for patienternes
veerdier og preeferencer.

Der er derfor foretaget en systematisk litteratursggning (se bilag 6 og 7). Blandt de identificerede studier
blev der identificeret fem relevante studier; to internationale kvalitative synteser [21,22] og tre danske studier
[23-25]. Derudover har medicinradets sekretariat udfart to uddybende fokusgruppeinterviews med i alt 15
patienter. Deltagerne var identificeret gennem Gigtforeningen og var alle patienter i biologisk behandling for
RA.

Patienters oplevelse af sygdommen

RA manifesterer sig ogsa psykologisk og socialt blandt patienterne. Patienter med aktiv RA rapporterer, at de
ikke kan vide, om deres tilstand i relation til smerte og traethed forveerres, forbedres eller vil vaere stabil fra
den ene dag til anden [21]. Usikkerheden omhandler iseer gmme led og smerter, der kan blusse op pa
uforudsigelig vis med variationer i progression, sveerhedsgrad og hvilke kropsdele, der bliver bergrt. Smerte-
og trethedssymptomer kan veere forbundet med en oplevelse af, at patienternes personlige ressourcer bliver
reduceret. Dette medfarer i varierende grad, at patienters daglige funktionsniveau, familieliv og sociale liv
begranses af og tilpasses til sygdommens aktivitet, herunder at arbejdsliv nedtrappes eller helt opgives
[21,23].

Patienter med RA beskriver generelt et ambivalent forhold til medicinsk behandling [22-24]. P& den ene side
opleves medicinsk behandling som en fundamental forudsetning for et velfungerende liv [22,24]. Pa den
anden side er medicinen forbundet med oplevelser af usikkerhed vedrarende effekt og langsigtede
bivirkninger. Medicinske indlaegssedler, der oplister potentielle bivirkninger af en given behandling, er en
informationskilde, hvor patienter bade finder information om egen behandling og grunde til bekymring
vedrgrende behandlingens bivirkninger [22,24]. Denne usikkerhed kan vaere medvirkende til, at patienter er
mindre tilbgjelig til at tage deres medicin som ordineret. En afgarende faktor for compliance i forhold til
medicinsk behandling er kontinuerlig information og dialog med de sundhedsprofessionelle teams pa
hospitalerne.

Patienters syn pa skift mellem medicinske behandlinger

Ifalge litteraturen og fokusgrupperne er der en reekke forhold, der giver anledning til konkrete bekymringer
blandt patienter vedrarende skift eller pausering af medicinske behandlinger [22]. Skift og pausering fx pa
grund af manglende effekt, graviditetsgnske, infektioner eller kirurgisk indgreb kan medfare, at patienter
frygter, at deres tilstand forvaerres. Skift til et leegemiddel, der efterfglgende viser sig ineffektivt, eller
medfgrer uacceptable bivirkninger, forleenger utrygheden, da et tredje leegemiddel i sa fald skal indkares.
Medicinradets fokusgrupper indikerer, at ogsa skift til biosimilere leegemidler kan vere forbundet med
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utryghed. Utrygheden omkring medicinskift illustrerer vigtigheden af, at patienter er velinformerede uanset
anledning til skiftet.

Patientpreeferencer vedr. administrationsformer

Et dansk studie fra 2014 har undersggt 142 patienters praeferencer vedr. forskellige administrationsformer
anvendt til biologisk behandling af RA [25]. Studiet viste, at en lille majoritet af patienter foretrak subkutan
behandling frem for intravengs behandling (56 procent vs. 44 procent). Heraf foretrak mellem 70 og 85
procent af de biologisk behandlede patienter den administrationsform, de aktuelt blev behandlet med.

De uddybende fokusgruppeinterviews peger pa, at patienter har en raekke individuelle begrundelser for,
hvilken administrationsform og -frekvens de foretraekker. For eksempel papegede nogle patienter, at i.v.-
behandling pé hospitalet havde den fordel, at patienten ved samme anledning kunne komme i dialog med
sundhedspersonalet. Andre fremhavede, at selvinjektion med sprgjte i forhold til pen, giver dem kontrol med
smerten i forbindelse med injektionen af leegemidlet, mens andre patienter ikke er trygge ved brug af nale og
foretraekker i.v.-behandling, hvor de ikke skal stikke sig selv.

Fagudvalgets vurdering

Fagudvalget vurderer, at ovenstaende ikke giver anledning til differentierede anbefalinger mellem enkelte
leegemidler eller administrationsformer. Fagudvalget finder anledning til at papege vigtigheden af, at
patienterne er velinformerede og inddrages i beslutningen omkring administrationsform, safremt der findes
mere end én administrationsform for leegemidlet.

6.2 Seerlige patientpopulationer

Fagudvalget ser pa gravide, ammende og bgrn af TNF-h&mmerbehandlede mgdre som patientpopulationer,
der skal tages serligt hensyn til.

Pa baggrund af en systematisk litteraturoversigt publicerede en international EULAR-arbejdsgruppe i februar
2016 opdaterede rekommandationer vedrgrende anvendelse af syntetiske og biologiske DMARDS ved aktive
inflammatoriske gigtsygdomme, far og under graviditet, samt ved amning [26].

Fagudvalget gnsker at fremhave, at Dansk Reumatologisk Selskab i 2018-2019 udarbejder en national
behandlingsvejledning (NBV) vedrgrende graviditet og amning for patienter i behandling for RA.
Fagudvalget vil saledes opdatere afsnittet vedrarende graviditet og amning, nar denne foreligger.

Graviditet og biologisk behandling [26-29]
Overordnet

e lvaerksettelse af csDMARD og b/tsDMARD til kvinder i fertil alder bar altid veere forudgaet af
samtale omkring familieplanleegning. Graviditet bar planleegges, mens artritten er i remission.
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e Biologisk behandling under graviditet skal veere en konferencebeslutning truffet pa/i samrad med
hgjtspecialiseret enhed og vaere forudgaet af omhyggelig radgivning af patient og partner ved
reumatologisk og obstetrisk specialleaege.

e Der er publiceret over 2000 farste trimester ekspositioner for TNF-h@mmere, faerrest pa golimumab.
Der foreligger ikke seerskilte data pa biosimilare biologiske leegemidler.

o Behandling med TNF-ha&emmere kan fortseette indtil graviditeten konstateres, hvorfra behandling
generelt anbefales seponeret.

o Der foreligger kun begraenset dokumentation vedrgrende andre biologiske behandlinger end TNF-
haeemmere, og patienter med graviditetsanske bar skiftes til andet leegemiddel far konception.

Bionaive patienter med moderat til hgj sygdomsaktivitet, som pataenker graviditet, og hvor der ikke er andre
behandlingsmuligheder

e Velg certolizumab eller etanercept.

e Der er en rimelig mangde betryggende data (omkring 5-800 eksponerede levendefadte) for
anvendelse af disse to TNF-heemmere under graviditeten uden tegn pa overhyppighed af
misdannelser.

e Certolizumab og etanercept passerer i vaesentlig ringere grad placenta end de gvrige TNF-hammere.

Ved konstateret graviditet

e Som udgangspunkt bar behandlingen — uanset den specifikke TNF-h&emmer - seponeres ved
konstateret graviditet.

e Ved moderat til hgj sygdomsaktivitet, og hvor der ikke er andre behandlingsmuligheder, kan TNF-
haemmere genoptages eller fortszettes i graviditeten op til uge 20. Dosisreduktion/intervalggning skal
overvejes efter uge 20.

e Ved sveer sygdomsaktivitet og/eller truet organ (f.eks. synstab som faglge af uvitis) kan TNF-heemmer
overvejes anvendt i hele graviditeten.

o En effektiv og veltolereret TNF-haemmerbehandling bar ikke s&ndres (til certolizumab eller
etanercept).

Amning [26]
TNF-ha&mmere kan benyttes under amning.

Den systemiske tilgeengelighed af disse store molekyler efter enteral administration er meget lav. | de fa
foreliggende studier er der detekteret minimal koncentration af TNF-haemmere i brystmalk.

For golimumab foreligger der dog ingen data.

Vacciner [26,29]

Levende/levende sveekkede vacciner (MFR, varicella, Gul feber, BCG, Herpes zoster og Typhus — oral
vaccine) anbefales ikke givet til bgrn af TNF-heemmerbehandlede madre (hvis de er behandlede efter uge 22)
i det farste levear. Barnene kan falge det gvrige vaccinationsprogram.
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Infektioner

Til patienter med kendt gget infektionsrisiko bar preeparater med kort halveringstid (hyppig administration)
anvendes.

6.3 Kriterier for igangsaetning af behandling

Beslutning om behandling med biologiske lzegemidler traeffes ved en ekspertvurdering (se nedenfor) af
patientens diagnose, sygdomsstatus og behandlingserfaring. Biologisk behandling kan tilbydes, safremt
falgende fire delkriterier alle er til stede:

1. Aktuel og vedvarende (> 3 maneder) hgj sygdomsaktivitet dokumenteret ved mindst to pa hinanden
falgende konsultationer eller behandlingsmal for remission/lav sygdomsaktivitet ikke er opnaet ved
hgjst 6 maneder, dokumenteret ved hyppige kontroller (hver 1 til 3 maneder).

2. Ekspertvurderet inflammatorisk aktiv og derved forventet reversibel sygdom.

3. Behandlingserfaring med kombinationsbehandling, primert fortrukne er triple csDMARD-terapi
(MTX og salazopyrin og hydroxychloroquin) i relevant dosering [30,31]. Ved brug af MTX tages
stilling til optimeret oral eller subkutan administration op til 25 mg/uge under hensyntagen til effekt
0g bivirkninger [32,33].

4. Temporar behandling med glukokortikoid systemisk eller som intraartikuleer injektion er afprgvet.

Denne strategi er i overensstemmelse med savel EULAR som nationale guidelines [4,34]. Ovennavnte
delkriterier kan fraviges i falgende situationer:

a) Serielle rantgenoptagelser viser signifikant, aktuel og klinisk betydende progressiv, erosiv sygdom
uanset disease activity score malt pa 28 led og med C reactive protein (DAS28CRP) (delkriterium 1
fraviges, men ikke 2, 3 og 4). Det afgeres ved ekspertvurdering, om den observerede
rantgenologiske progression er signifikant og klinisk betydende. Serielle rentgenoptagelser af
haender og fedder skal udfares ved ordination og 1 ar efter en pabegyndt ny behandling. Serielle
rgntgenoptagelser som er udfert med flere ars mellemrum og under forskellige behandlingsregimer,
0g som viser erosiv progression, kan ikke isoleret set begrunde biologisk behandling.

b) Kontinuerlig (adskillige maneder) systemisk brug af glukokortikoid &kvipotent med > 7,5 mg
prednisolon/dggn hos patient som opfylder delkriterium 2, 3 og 4, men ikke ngdvendigvis
delkriterium 1, og hvor biologisk behandling forventes at nedbringe/ophgare forbrug af
glukokortikoid.

6.4 Behandlingsmal

Defineres ved stabil lav disease activitity score (LDAS) eller ingen sygdomsaktivitet (remission) og tillige
fraveer af radiologisk progression. Behandlingsmalet kan desuden veere at reducere et eventuelt
leengerevarende prednisolonbehov til < 7,5 mg/degn eller tilsvarende forbrug af andet glukokortikoid.
Behandlingsmalet ekspertvurderes tillige.

Side 63 af 138
Dato 13.09.18



> Medicinradet

Ekspertvurdering

En ekspertvurdering er obligatorisk ved behandling med b/tsDMARD. En ekspert er i denne sammenhang
en speciallaege i reumatologi, som har stor erfaring med brug af b/tsDMARDs. En ekspertvurdering er tillige
en konferenceaktivitet i et fagligt miljg med deltagelse af flere reumatologer, og hvor behandling med
b/tsDMARDs er daglig rutine. Ekspertvurderingen tager udgangspunkt i den enkelte patients sygehistorie,
prognostiske risikoprofil, behandlingserfaring, radiografiske data og aktuelle symptomer, samt tegn pa
sygdomsaktivitet.

Givet disse oplysninger ekspertvurderes det, om den pageldende patient er inflammatorisk aktiv og derved
kan forventes at respondere pa biologisk behandling, og om denne forventes tolereret. Ekspertvurdering skal
foreligge ved ordination, dosisjustering, seponering og skift af biologisk behandling.

6.5 Screening og sikkerhed

Patienterne bar inden behandlingsstart screenes for latent tuberkulose, kronisk viral hepatitis og andre
kroniske infektioner. Far og under biologisk behandling foretages regelmaessig klinisk og paraklinisk
kontrol, som beskrevet i den nationale behandlingsvejledning fra Dansk Reumatologisk Selskab (DRS) [4].

6.6 Monitorering af effekt og bivirkninger

Vurdering af behandlingseffekt

Det anbefales, at @ndringer i disease activity score (DAS) og opnaelse af LDAS eller DAS-remission og
radiologisk non-progression primart benyttes til vurdering af behandlingseffekt.

Dokumentation af sygdomsstatus, behandling, effekt og eventuelle bivirkninger

Alle patientforlgb rapporteres til den kliniske database DANBIO. Dokumentation sikres far behandling, ved
behandlingsstart og igen efter 12-16 uger med henblik pa behandlingsrespons. Yderligere kontrol afhaenger
af graden af sygdomskontrol, dog som minimum éarligt.

6.7 Dosisreduktion og seponering af behandling ved remission

Der foreligger publicerede studier, som har undersggt nedtrapning og/eller seponering af biologisk
behandling hos patienter med RA [35-37]. Senest undersggte et dansk studie dosisreduktion og udtrapning
hos 143 patienter behandlet med forskellige b/tsDMARDSs og i stabil remission i mindst et ar [38].
Resultaterne bekreeftede fund fra internationale studier, nemlig at mange patienter i stabil remission kan
reduceres i dosis af biologisk behandling, men at kun f& helt kan ophgre med behandlingen uden at fa flare-
ups. Disse data er endnu ikke publiceret i et fagfeellebedamt tidsskrift, men fremlagt ved seneste EULAR

Side 64 af 138
Dato 13.09.18



> Medicinradet

konference. Ligeledes anfares det i de seneste guidelines fra EULAR, at hos patienter i stabil remission kan
dosisreduktion af b/tsDMARD overvejes, iszr hvis patienten samtidig far csDMARD [34].

Der er ikke fundet sikre preediktive indikatorer for, hvilke patienter der med starst sandsynlighed kan
dosisreduceres, men det ser ud til, at patienter med auto-antistoffer tolererer dosisreduktion/seponering
darligere. Fagudvalget kan ikke opstille entydige kriterier for selektion af patienter til igangsatning af
dosisreduktion pa baggrund af den eksisterende evidens.

Fagudvalget anbefaler, at safremt dosisreduktion foretages hos RA-patienter, skal de tilhgre gruppen af
patienter med remission i mindst 12 maneder (uden anvendelse af glukokortikoid) dokumenteret ved flere
kliniske kontroller. Ved dosisreduktion skal patienterne kontrolleres teet og vaere velinformerede om risikoen
for flare-up og symptomer samt handling herpa.

Abrupt seponering anbefales ikke.

6.8 Kriterier for skift af behandling og valg af lazgemiddel

Opnar patienten ved en given biologisk behandling ikke det definerede behandlingsmal (som defineret i
afsnit 6.4) inden tre til fire maneder (primaert behandlingssvigt), eller aftager effekten efter initialt klinisk
respons (sekundeert behandlingssvigt), skal den fortsatte behandling revurderes.

Hvis det vurderes, at patienten skal skifte behandling fra et b/tsDMARD til et andet, geelder at:

o for patienter, som har oplevet primert eller sekundeert behandlingssvigt pa et b/tsDMARD,
gentages behandling med laegemidlet ikke.

o for patienter, som har oplevet primert behandlingssvigt pa et b/tsDMARD, bar leegemidler med
anden virkningsmekanisme anvendes. Dermed kan patienter med sekundeert behandlingssvigt
behandles med et andet lsegemiddel med samme virkningsmekanisme.

o for patienter, som har oplevet intolerans/toxicitet pa et b/tsDMARD, kan praparater med samme
virkningsmekanisme forsgges.

For patienter som er i kombinationsbehandling med csDMARDs og b/tsDMARD, hvor csDMARD-terapi ma
opgives pga. bivirkninger, men hvor der er god effekt af behandlingen med b/tsDMARD. Her anbefaler
fagudvalget at fortseette med den iveerksatte b/tsDMARD.
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Fagudvalgets skan (pa baggrund af tilgeengelige DANBIO-data) vedr. patientpopulationerne er angivet i

tabel 4.
Fagudvalgets sken pa baggrund af tilgeengelige DANBIO-data Incidens/ar Praevalens
Nye patienter (bionaive) 250-500 Ca. 5.000
Skifte patienter Ca. 1.000

Tabel 4: Patientantal.

De ligestillede leegemidler (se konklusionerne pa de kliniske spgrgsmal og Medicinradets anbefalinger) er
ligestillede i doseringerne og formuleringerne angivet i tabel 5.

Leegemiddel*

Initial behandling t

Vedligeholdelsesbehandling

abatacept, subkutant regime
uden induktion (forfyldt
sprajte/pen)

125 mg s.c. hver uge

abatacept, subkutant regime
med i.v. induktion
(forfyldt sprajte/pen)

500 mg i.v. til pt. <60 kg
750 mg i.v. til pt. 60-100 kg
1000 mg i.v. til pt. > 100 kg dag O

125 mg s.c. hver uge
Farste injektion dag 0

abatacept, intravengst regime

500 mg i.v. til pt. <60 kg
750 mg i.v. til pt. 60-100 kg
1000 mg til pt. > 100 kg
uge0,20g4

500 mg i.v. til pt. <60 kg
750 mg til pt. > 60, < 100 kg 1000 mg
til pt. > 100 kg hver 4. uge

tofacitinib, oralt regime

5mg x 2 p.o. hver dag

baricitinib, oralt regime

4 mg p.o. hver dag

etanercept, subkutant regime
(forfyldt sprgjte/pen)

50 mg s.c. hver uge
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infliximab, intravengst regime

3 mg/kg legemsveegt i.v. uge 0, 2 og
6

3 mg/kg legemsveegt i.v. hver 8. uge,
dosistitrering ved behov

infliximab, intravengst regime

4,5 mg/kg legemsveegt i.v. uge 0, 2
0g 6

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

infliximab, intravengst regime

3 mg/kg legemsveegt i.v. uge 0 og 2
4,5 mg/kg legemsvegt i.v. uge 6
6 mg/kg legemsvaegt i.v. uge 12

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

adalimumab, subkutant regime
(forfyldt sprajte/pen)

40 mg s.c. hver 2. uge

certolizumab, subkutant regime
(forfyldt sprajte/pen)

400 mg s.c.uge 0,2 0g 4

200 mg s.c. hver 2. uge
eller
400 mg s.c. hver 4. uge

golimumab, subkutant regime
(forfyldt sprajte/pen)

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

anakinra, subkutant regime

100 mg s.c. hver dag pa samme
tidspunkt

rituximab, intravengst regime

1000 mg i.v. uge 0 og 2

Regimet gentages hver 6. til 12.
maned

tocilizumab, intravengst regime

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

tocilizumab, subkutant regime
(forfyldt sprgjte)

162 mg s.c. hver uge

sarilumab,
subkutant regime
(forfyldt sprgjte/pen)

200 mg s.c. hver 2. uge.

*Leaegemidlerne er angivet i ATC-nr. orden.
TKun angivet hvor den initiale behandling adskiller sig fra vedligeholdelsesbehandlingen.

Tabel 5: Doseringstabel.
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De mangder af de ligestillede legemidler som vil blive sammenlignet (sammenligningsgrundlaget) i
forbindelse med udarbejdelse af leegemiddelrekommandationen er angivet i tabel 6.
Sammenligningsgrundlaget er baseret pa:

e Ovenstaende regimer (evt. induktionsbehandling + vedligeholdelsesbehandling).

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

e En gennemsnitsvaegt for RA-patienter pa 73,9 kg (baseret pa data fra DANBIO)

s.c. formulering

Leegemiddel, Sammenligningsgrundlag for 18 Antal doser for 18 maneder inklusive
formulering * maneder inklusive induktion induktion
LO4AA24 abatacept, 78 forfyldte sprgjter eller penne 8 125 mg | 78
s.c. formulering

LO4AA24 abatacept, 78 forfyldte sprajter eller penne @ 125 mg | 78 s.c.
s.c. formulering med + 3 heetteglas a 250 mg liv.
induktion

LO4AA24 abatacept, 61,5 heetteglas a 250 mg 20,5
i.v. formulering

LO4AA29 tofacitinib, 1.092 tabletter a 5 mg 1.092
oral administration

LO4AA37 baricitinib, 546 tabletter a 4 mg 546
oral administration

LO4ABO1 etanercept, 78 forfyldte sprgjter eller penne a50 mg | 78
s.c. formulering

LO4ABO2 infliximab 24,39 heetteglas a 100 mg 11

(3 mglkg),

i.v. formulering

LO4ABO02 infliximab 36,58 hatteglas a 100 mg 11
(4,5 mg/kg),

i.v. formulering

LO4ABO2 infliximab 44,34 hatteglas a 100 mg 11,25
(6 mg/kg),

i.v. formulering

LO4ABO04 adalimumab, | 39 forfyldte spragjter eller penne a40 mg | 39
s.c. formulering

LO4ABO5 certolizumab, | 42 forfyldte sprajter eller penne a 200 mg | 21
s.c. formuleringt

LO4ABO06 golimumab, 18 forfyldte sprajter eller penne 850 mg | 18

Dato 13.09.18

Side 68 af 138




.
L]
L]
[
.

> Medicinradet

LO4ACO03 anakinra 546 forfyldte sprgjter a 100 mg 546
s.c. formulering
L01XCO02 rituximab, 12 heetteglas a 500 mg 6
i.v. formulering
LO4ACO7 tocilizumab, 78 forfyldte sprgjter a 162 mg 78
s.c. formulering
LO4ACO7 tocilizumab, 28,821 hatteglas a 400 mg eller 19,5
i.v. formulering 57,642 hetteglas a 200 mg eller

144,104 hatteglas a 80 mg
LO4AC14 sarilumab, 39 forfyldte sprgjter eller penne af 200 39
s.c. formulering mg

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

Tabel 6: Sammenligningsgrundlag.

Derudover vil legemiddelrekommandationen basere sig pa det udvidede sammenligningsgrundlag. | det
udvidede sammenligningsgrundlag veerdisattes det ressourceforbrug, der er knyttet til de behandlingsforlgb,

der er beskrevet herunder.

I tabel 7 beskrives fagudvalgets vurdering af forskelle i behandlingsforlgb for de tre forskellige

administrationsformer.

Intravengs

Subkutan

Oral

Arbejdstid

Administreres af
sygeplejerske

Udleveres af sygeplejerske
pa afdeling eller af
farmakonom ved
sygehusapotek

Undervisning af patienter

Registrering af udlevering

Udleveres af sygeplejerske
pa afdeling eller af
farmakonom ved
sygehusapotek

Registrering af udlevering

Patientomkostninger

Transport til
hospital (inkl.
parkering)

Mistet
arbejdsfortjeneste,
skal blive pa
hospitalet leengere
tid efter de farste
par behandlinger

Transport til hospital (inkl.
parkering)

Mistet arbejdsfortjeneste

Afhentning af leegemiddel
ca. hver 8. uge pa
afdelingen/sygehusapotek
(inkl. ventetid til
aflevering)

Transport til hospital (inkl.
parkering)

Mistet arbejdsfortjeneste

Afhentning af leegemiddel
ca. hver 8. uge pa
afdelingen/sygehusapotek
(inkl. ventetid til aflevering)
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Undersggelser,
analyser og
monitorering

Co-medicinering

veere et problem

Antal
infusionspladser

Antal
infusionspumper

udleveret legemiddel, der
ikke laengere kan bruges

Bivirkninger Infusionsreaktioner | Injektionsreaktioner Oralt administrerede
. legemidler er nye i dansk
.(Real_<t|on ved (Reaktion ved indstikssted, | praksis, fagudvalget er ikke
Indstikssted, ) svie) bekendt med bivirkninger
haevelse/klge i relateret til
munden) administrationsformen
Spild Mindre spild nar Mere spild nar patienten far | Mere spild nar patienten far
administration medicin med hjem medicin med hjem
foregar pa (bortkommet medicin etc.) | (bortkommet medicin etc.)
hospitalet
Det kreever
ressourcer at
overvage, at der
ikke er spild
Andet Plads og udstyr kan | Ved skift — tidligere Ved skift — tidligere

udleveret legemiddel, der
ikke laengere kan bruges

Tabel 7: Forskelle i behandlingsforlgb afhaengig af administrationsform.

Nedenfor beskrives fagudvalgets vurdering af forskelle i behandlingsforlgb afheengig af leegemiddel. Hvis et
leegemiddel ikke er naevnt, har fagudvalget ikke vurderet, at der er forskelle, som ikke er relateret til

administrationsformen.

Tofacitinib, baricitinib og sarilumab

e Undersggelser, analyser og monitorering:
o Monitorering af lipidstatus og opfalgning.

Rituximab

e Undersggelser, analyser og monitorering:
0 Monitorering af immunoglobuliner.

e Andet:

0 Premedicinering med paracetamol, antihistamin og steroid en time far infusion.

8 Forkortelser
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ACR: Assumed Control Group Risk
ACR50: American College of Rheumatology 50 % response
ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

bDMARD: Biologic Disease Modifying Anti Rheumatic Drug

Cl: Confidence Interval

csDMARD: Conventional Synthetic Disease Modifiying Anti Rheumatic Drug
CRP: C-Reaktivt Protein

DANBIO: Dansk reumatologisk kvalitets- og forskningsdatabase

DAS: Disease Activity Score

DMARD: Disease Modifying Anti Rheumatic Drug

EMA: European Medicines Agency
EPAR: European Public Assessment Report
ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate

EULAR: European League Against Rheumatism

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HAQ-DI Health Assessment Questionnaire Disability Index

V. Intravengs

KRIS: Koordineringsradet for Ibrugtagning af Sygehusmedicin
MTX: Methotrexat

OR: Odds Ratio

PBO: Placebo

p.o.: Peroral

RA: Reumatoid artritis

RADS: Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

RCT: Randomized Controlled Trial

RR: Relativ risiko

S.C. Subkutant

tsDMARD: Targeted Synthetic Disease Modifying Anti Rheumatic Drug
TNF: Tumor Necrosis Factor

TSS: Total Sharp Score
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11 Bilag 2: Sggeprotokol — kliniske spgrgsmal

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

Sggestrategi Der sgges i databaserne MEDLINE, Embase samt Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). For MEDLINESs vedkommende sages i alle
tilgeengelige deldatabaser, saledes at ogsa referencer, som endnu ikke er MEDLINE-
indekseret, bliver identificeret.

Ved sggning 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 afgreenset til referencer pa engelsk,
dansk, norsk og svensk. I Embase og CENTRAL bliver referencer indekseret som
konferenceabstracts ekskluderet fra det endelige sggeresultat.

Informationskilder Der gennemfares sggninger i felgende 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

Referencer

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

11.1 Sggning i CENTRAL

Sggning gennemfart den 23. januar 2018

# Sggestrenge Antal

1 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 4823
2 ((rheumatoid or reumatoid) and arthriti*):ti,ab,kw 9789
3 #1 or #2 9970
4 [mh Infliximab] 487
5 (infliximab or remicade or "mab ca2" or "monoclonal antibody ca2" or "ca2 monoclonal 1560

antibody"):ti,ab,kw

6 |#4or#s 1560
7 [mh Adalimumab] 326
8 (adalimumab or humira or "D2E7 antibody" or "antibody D2E7"):ti,ab,kw 1568
9 #7 or #8 1568
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10 | [mh "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"] 210

11 | ("interleukin 1 receptor antagonist protein™ or anakinra or kineret or antril or "IL1 febrile 553
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,kw

12 | #10 or #11 553
13 | [mh Abatacept] 120
14 | (abatacept or CTLA4Ig or orencia or LEA29Y or BMS224818 or BMS-224818 or "BMS 552

224818" or belatacept or "BMS 188667" or BMS-188667 or BMS188667 or CTLA-4-1g
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 CTLA4-1g"
or CTLAA4-Fc or nulojix):ti,ab,kw

15 | #13 or #14 552
16 | [mh Rituximab] 475
17 | (rituximab or rituxan or "idec c¢2b8" or "CD20 antibody rituximab" or "rituximab CD20 2733

antibody" or mabthera or "IDEC-C2B8 antibody" or "IDEC C2B8 antibody" or "IDEC-
C2B8" or "IDEC C2B8" or GP2013):ti,ab,kw

18 | #16 or #17 2733
19 | (golimumab or simponi or cnto-148 or “cnto 148"):ti,ab,kw 390
20 | (tocilizumab or atlizumab or actemra or roactemra):ti,ab,kw 493
21 | [mh "Certolizumab Pegol"] 80
22 | (certolizumab$ or cimzia or CDP870 or "cdp 870"):ti,ab,kw 340
23 | #21 or #22 340
24 | (tofacitinib* or tasocitinib or xeljanz or "CP 690,550" or CP690550 or CP-690550 or 304
"CP 690550" or CP-690,550):ti,ab,kw
25 | (baricitinib or olumiant or LY3009104 or INCB028050):ti,ab,kw 113
26 | (sarilumab or kevzara):ti,ab,kw 70
27 | (etanercept or enbrel or "TNF Receptor Type I1-1gG Fusion Protein" or "TNF Receptor 1387

Type 11 1gG Fusion Protein™ or "Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type II-
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 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,kw

28 | {or #6, #9, #12, #15, #18-#20, #23-#27} 8348
29 | #3 and #28 2389
30 | "conference abstract™:pt 96394
31 | #29 not #30 in Trials 1288
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11.2 Sggning i MEDLINE via Ovid

Inkluderet periode: 1946 til den 22. januar 2018

Segning gennemfgrt den 22. januar 2018

# Sggestrenge Antal

1 exp "Rheumatoid arthritis"/ 116088
2 ((rheumatoid or reumatoid) and arthriti$).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 70r8 7299
10 | Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/ 5138
11 | ("interleukin 1 receptor antagonist protein™ or anakinra or kineret or antril or "IL1 febrile 6776

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 [ 10or11 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-4-1g
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 CTLA4-1g"
or CTLAA4-Fc or nulojix).ti,ab,Kf.

15 | 13o0r14 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 | 22 0r 23 1323
25 | Certolizumab Pegol/ 532
26 | (certolizumab$ or cimzia or CDP870 or "cdp 870").ti,ab,kf. 934
27 | 250r 26 365
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28 | Tofacitinib.nm. 489
29 | (tofacitinib$ or tasocitinib or xeljanz or "CP 690,550" or CP690550 or CP-690550 or 793
"CP 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 | 31lor32 37
34 | Sarilumab.nm. 18
35 | (sarilumab or kevzara).ti,ab,kf. 49
36 | 340r35 17
37 | Etanercept.nm. 5932
38 | (etanercept or enbrel or "TNF Receptor Type 11-1gG Fusion Protein™ or "TNF Receptor 6908

Type Il IgG Fusion Protein” or "Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type II-
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 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 [ 6o0r9orl2oril50r18or21or24or27or30or33or36or39 54232
41 | 3and 40 9923
42 | exp Animals/ not Humans/ 4817958
43 | 41 not 42 9765
44 | "Randomized Controlled Trial".pt. 516776
45 | "Controlled Clinical Trial".pt. 101776
46 | randomited.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 | 43and 51 3019
53 | Remove duplicates from 52 2489
54 | limit 53 to (danish or english or norwegian or swedish) 2304

11.3 Sggning i EMBASE via Ovid

Inkluderet periode: 1974 til den 22. januar 2018

Segning gennemfgrt den 22. januar 2018

# Searches Results
1 exp "Rheumatoid arthritis"/ 182778
2 ((rheumatoid or reumatoid) and arthriti$).ti,ab,kw. 141049
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3 lor2 202342
4 Infliximab/ 41580
5 (infliximab or remicade or "mab ca2" or "monoclonal antibody ca2" or "ca2 21318
monoclonal antibody").ti,ab,kw.
6 4or5 42415
7 Adalimumab/ 25388
8 (adalimumab or humira or "D2E7 antibody" or "antibody D2E7").ti,ab,kw. 13548
9 70r8 25887
10 | Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/ 11053
11 | ("interleukin 1 receptor antagonist protein™ or anakinra or Kineret or antril or "1L1 9022

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,kw.

12 | 10or11 15084
13 | Abatacept/ 7042
14 | (abatacept or CTLAA4Ig or orencia or LEA29Y or BMS224818 or BMS-224818 or 5605

"BMS 224818" or belatacept or "BMS 188667" or BMS-188667 or BMS188667 or
CTLA-4-1g or "cytotoxic t lymphocyte-associated antigen 4-immunoglobulin” or
""cytotoxic t lymphocyte associated antigen infliximab immunoglobulin” or CTLA4-1g
or "CTLA4-1g immunoconjugate” or "CTLA4 Ig immunoconjugate” or
"immunoconjugate CTLA4-Ig" or CTLA4-Fc or nulojix).ti,ab,kw.

15 | 13o0r14 9113
16 | Rituximab/ 62209

17 | (rituximab or rituxan or "idec ¢2b8" or "CD20 antibody rituximab" or "rituximab CD20 35566
antibody" or mabthera or "IDEC-C2B8 antibody" or "IDEC C2B8 antibody" or IDEC-
C2B8 or "IDEC C2B8" or GP2013).ti,ab,kw.

18 | 160r17 64036
19 | Golimumab/ 4686
20 | (golimumab or simponi or cnto-148 or “cnto 148").ti,ab,kw. 2540
21 | 190r20 4786
22 | Tocilizumab/ 7458
23 (tocilizumab or atlizumab or actemra or roactemra).ti,ab,kw. 4874
24 | 220r23 7815
25 | Certolizumab Pegol/ 4775
26 | (certolizumab$ or cimzia or CDP870 or "cdp 870").ti,ab,kw. 2440
27 | 250r26 5323
28 | Tofacitinib/ 2236
29 | (tofacitinib$ or tasocitinib or xeljanz or "CP 690,550" or CP690550 or CP-690550 or 1528
"CP 690550" or CP-690,550).ti,ab,kw.
30 |28o0r29 2407
31 | Baricitinib/ 414
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32 (baricitinib or olumiant or LY3009104 or INCB028050).ti,ab,kw. 242
33 | 3lor32 423
34 | Sarilumab/ 243
35 (sarilumab or kevzara).ti,ab,kw. 146
36 |34o0r35 248
37 | Etanercept/ 26344
38 | (etanercept or enbrel or "TNF Receptor Type I1-1gG Fusion Protein" or "TNF Receptor 12284

Type Il IgG Fusion Protein" or "Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type |-

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 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,kw.
39 | 370r38 27116
40 | 6or9orl2or150r18or21or24or27or30o0r33or36or39 141151
41 | 3and 40 29692
42 | exp Animals/ not Humans/ 10211621
43 | 41 not 42 14975
44 | crossover procedure/ 53959
45 | double blind procedure/ 145402
46 | single blind procedure/ 30143
47 | (random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blind$) 2473622

or (singl$ adj blind$) or assign$ or allocat$ or volunteer$ or trial?).ti,ab,kw.
48 | or/44-47 2499418
49 | 43and 48 3720
50 | limit 49 to exclude medline journals 272
51 | remove duplicates from 50 271
52 | limit 51 to (danish or english or norwegian or swedish) 193
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12 Bilag 3: PRISMA-flowdiagram for primaerartikler

Referencer identificeret i databaser:

MEDLINE: 2304 referencer
Embase: 193 referencer
CENTRAL: 1288 referencer
(n=3785)
\4

Identificerede referencer
(n=3785)

y

Referencer screenet pa
titel/abstract-niveau
(n=3464)

Dubletter fjernet
(n=321)

Referencer ekskluderet
(n=3282)

A

Allerede identificeret i
spgning n=99

Inkluderet i alt n=31

A 4

Artikler screenet pa
fuldtekstniveau
(n=222)

Artikler fra virksomheder
Pfizer n =20
Sanofin=7

BMS n=22
Eli Lilly n=11
Roche n=8
AbbVie n=2
Biogen n=4
MSD n=25
(n=99)

A

Fuldtekstartikler
kvalitetsvurderet
(n=52)

A 4

Fuldtekstartikler inkluderet i
analyse
(n=52)
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Artikler ekskluderet
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Forkert intervention:
Forkert komparator:
Forkert population:
Forkert outcome:
Dubletter:

Andet:

n=40
n=28
n=30
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n=5

n=51

(n=170)
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13 Bilag 4: Inkluderede artikler
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15 Bilag 6: S@geprotokol til identifikation af primaer- og sekundaerstudier
vedr. patientveerdier og preeferencer

Sageprofil

Sggestrategi

Der sgges efter reumatoid artritis generelt. Termer for reumatoid artritis bliver
kombineret med termer for studiedesigns, der kan veere relateret til patienters veerdier
og preferencer.

Der sgges i databaserne MEDLINE, Embase samt CINAHL. For MEDLINES
vedkommende sgges i alle tilgeengelige deldatabaser, saledes at ogsa referencer, som
endnu ikke er MEDLINE-indekseret, bliver identificeret. For Embase og CINAHL
ekskluderes publikationer, der findes i MEDLINE.

I de databaser, hvor de er tilgeengelige, anvendes exploded MeSH/subject
headings vedrgrende kvalitative studier (MEDLINE, Embase og CINAHL) og
systematiske reviews/syntesemetoder (Embase og CINAHL).

Informationskilder Der gennemfgares sggninger i falgende bibliografiske databaser:

« MEDLINE via Ovid (inkl. deldatabaserne Epub Ahead of Print, In-Process, Other
Non-Indexed Citations og Daily Update)

. Embase via Ovid

. CINAHL

15.1 Sggning for systematiske reviews

Sggning foretaget den 12. marts 2018.

# Segestreng til MEDLINE

1 exp "Rheumatoid arthritis”/

2 ((rheumatoid or reumatoid) and arthriti$).ti,ab,kw kf.

3 lor2

4 exp empirical research/

5 (Qualitative systematic review* OR (systematic review AND qualitative)).ti,ab,kw, kf.
6 (Evidence synthesis OR realist synthesis OR qualitative synthesis).ti,ab,kw,kf.

7 (Meta-synthesis* OR meta synthesis* OR meta ethnograph™*).ti,ab,kw kf.

8 (Meta-study OR metastudy OR meta study).ti,ab,kw,kf.

9 OR/4-8

10 |3ANDY9

# Sggestreng til Embase

1 exp "Rheumatoid arthritis"/

2 ((rheumatoid or reumatoid) and arthriti$).ti,ab,kw.

3 lor2

4 exp qualitative research/

5 exp "systematic review"/

7 (Qualitative systematic review* OR (systematic review AND qualitative)).ti,ab,kw.
8 (Evidence synthesis OR realist synthesis OR qualitative synthesis).ti,ab,kw.

9 (Meta-synthesis* OR meta synthesis* OR meta ethnograph*).ti,ab,kw.
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10 | (Meta-study OR metastudy OR meta study).ti,ab,kw.

11 | OR/6-9

12 |3AND 11

13 | Limit 11 to exclude medline journals

# Segestreng til CINAHL

1 (MH "Arthritis, Rheumatoid+")

2 (rheumatoid OR reumatoid) AND arthriti*)

3 10R2

4 (MH "Qualitative Studies+")

5 (MM "Thematic Analysis") OR (MM "Meta Synthesis") OR (MH "Literature Review+")
6 (“Qualitative systematic review*” OR (*“systematic review” AND qualitative))
7 (“Evidence synthesis” OR “realist synthesis” OR *“qualitative synthesis”)

8 (Meta-synthesis* OR “meta synthesis*” OR “meta ethnograph*”)

9 (Meta-study OR metastudy OR “meta study”)

10 | OR/4-9

11 | 3AND 10

15.2 Eksempel pa s@gning i MEDLINE

Sggning gennemfgrt den 11. januar 2018.

T+

Sggestrenge MEDLINE via Ovid

exp "Rheumatoid arthritis"/

((rheumatoid or reumatoid) and arthriti$).ti,ab,kf.
lor2

Qualitative.tw. OR themes.tw.

“Patient Preference”.sh. OR adheren*.tw.
40R5

3 AND 6

exp Animals/ not Humans/

7 not 8

Remove duplicates from 9

limit 11 to (danish or english or norwegian or swedish)

O 0| N| O O | W[ DN -

=
o

[
=

Sggestrenge Embase via Ovid

exp "Rheumatoid arthritis"/

((rheumatoid or reumatoid) and arthriti$).ti,ab,kw.
lor2

Qualitative.tw. OR qualitative study.tw.

“Patient Preference”.sh. OR adheren*.tw.

40R5

3 AND 6

N oo B W
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8 exp Animals/ not Humans/

9 7not8

11 | Remove duplicates from 9

12 | limit 11 to (danish or english or norwegian or swedish)

Sggestrenge CINAHL via Ovid

exp "Rheumatoid arthritis"/

((rheumatoid or reumatoid) and arthriti$).ti,ab,kf.
lor2

Grounded theory.sh. OR thematic analysis.mp.
“Patient Preference”[mesh] OR adheren*[tw]
40R5

3 AND 6

exp Animals/ not Humans/

7 not 8

Remove duplicates from 9

limit 11 to (danish or english or norwegian or swedish)

Ol 0| N[O O | W NP H

[B=Y
[N

=
N
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16 Bilag 7: PRISMA-flowdiagram for primaerartikler for primaer- og
sekundaerstudier vedr. patientveerdier og praeferencer

Referencer identificeret gennem Referencer identificeret via
databaser fagudvalget
(n=622) (n=1)
Referencer screenet pa Referencer ekskluderet
title/abstract-niveau > (n=596)
(n=623)

l

Artikler screenet pa
fuldtekstniveau
(n=27)

Referencer ekskluderet
(n=24)

\ 4

Danske primeerstudier identificeret
via inkluderet sekundaerstudier
(n=2)

v

Fuldtekstartikler
diskuteret af fagudvalget
(n=5)

l

Fuldtekstartikler inkluderet som
patientveerdier og preeferencer
(n=5)
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17 Bilag 8: Studiekarakteristika og baselinekarakteristika for inkluderede studier til besvarelse af klinisk

spgrgsmal 1

Leegemiddel Arstal Studienavn NCT-nummer Farsteforfatter Alder Kvinder, % Sygdomsvarighed i Heaevede led af 66 DAS28-ESR/CRP
(mean * SD/range) ar (mean = SD/range) | (mean *+ SD/range) | (mean + SD/range)

Abatacept 2006 | AIM Kremer [39] 51,5 (12,9) 77,8 8,5 (7,3) NA NA

Abatacept 2003 Kremer [40] 55,8 (17-83) 75 9,7 (9,8) 21,3 (8,4) NA

Abatacept 2013 NCT00345748 | Takeuchi [41] 53,4 (11,3) 80,3 74 (57) NA 6,0 (0,7)

Abatacept 2006 | ASSURE Weinblatt [42] 52,2 (11,8) 83,1 9,5(8,7) NA NA

Abatacept vs. 2013 | AMPLE NCT00929864 Weinblatt [43] 51,4 (12,6) 81,4 1,9 (1,4) 15,8 (9,8) 55(1,1)

adalimumab

Abatacept vs. 2008 | ATTEST NCT00095147 | Schiff [44] 49,0 (12,5) 83,3 7.9 (8,5) NA 6,9 (1,0)

infliximab, 3

mg/kg/8. uge

Adalimumab 2003 | STAR Furst [45] 55,0 (12,8) 79,6 9,3(8,8) 20,9 (11,0) NA

Adalimumab 2004 Keystone [46] 56,1 (13,5) 76,3 11,0 (9,2) 19,3 (9,8) NA

Adalimumab 2007 Kim [47] 48,5 (10,2) 95,4 6,8 (4,2) NA NA

Adalimumab 2011 | AUGUST II NCTO00595413 van Vollenhoven 53 (11,5) 81 8,8 (7,4) 16,2 (8,3) 5,8 (1,0)

[48]

Adalimumab 2003 | ARMADA Weinblatt [49] 57,2 (11,4) 74,6 12,2 (11,1) 17,3 (8,6) NA

Anakinra 2004 Cohen [50] 56(NA) 79 11 (NA) 20,1 (11,7) 6,2 (0,98)

Anakinra 2003 Fleischmann [51] 54,6 (12,3) 74,7 10,2 (9,6 / 0,2-59,5) 18,8 (11,9 / 0-66) NA

Baricitinib 2017 | RA-BUILD NCTO01721057 Dougados [52] 52 (12) 82 8(8) 14 (7) 6,2 (0,9)

Baricitinib vs. 2017 | RA-BEAM NCT01710358 | Taylor [53] 53,5 (12,2) 77 10,3 (8,8) 15,0 (8,2) NA

adalimumab

Certolizumab 2012 NCT00544154 | Choy [54] 53,0 (12,3) 72,2 9,4 (7,5) 22,8 (9,4) DAS28-3: 6,3
(0,99)

Certolizumab 2008 | RAPID 1 NCT00152386 Keystone [55] 51,4 (11,6) 82,4 6,1 (4,2) NA median + minimum,
maximum: 6,9 (4,3
;8,9)
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Certolizumab 2013 | CERTAIN NCT00674362 Smolen [56] 53,6 (11,9) 84,4 4,5 (3,5) NA 45(0,4)

Certolizumab 2009 | RAPID 2 NCTO00175877 Smolen [57] 52,2 (11,1) 83,7 6,1 (4,1) 20,5 (9,6) 6,85 (0,84)

Certolizumab 2014 | HIKARI NCTO00791921 Yamamoto [58] 56,0 (10,2) 71,6 5,4 (4,0) 13,8 (7,5) 6,1(0,9)

Certolizumab 2014 | J-RAPID NCTO00791999 Yamamoto [59] 50,6 (11,4) 84,1 5,6 (4,2) 16,6 (8,4) 6,2 (0,8)

Etanercept 2012 | CREATE NCTO00520572 Keystone [60] 51,2 (10,76) 85,9 7,9 (7,15) NA 6,4 (0,85)

Etanercept 1999 Weinblatt [61] 48(NA) 90 13(NA) NA NA

Etanercept 2007 Weisman [62] 60,6 (19-84) 72,2 10,1 (0-47) NA NA

Etanercept vs. 2012 | REDSEA Jobanputra [63] 55,0 (12,5) 75 7,0 (3,3-13) NA 5,8 (5,1-6,1)

adalimumab

Golimumab 2008 NCT00207714 Kay [64] median +IQR: 57,0 85,7 median + IQR: 8,2 median + IQR: 14 (10 median + IQR: 6,4
(50,0 - 65,0) (4,1-143) -21) (5,2-7,3)

Golimumab 2009 | GO- Keystone [65] median + IQR: 52,0 | 80,9 median + IQR: 4,50 median + IQR: 11,0 median + IQR:

FORWARD (43,0 - 58,0) (2,4-12,2) (8,0-17,0) 6,013 (5,198-6,800)

Golimumab 2016 NCT01248780 Li [66] 47,7 (11,5) 83,3 7,6 (7,1) NA 54 (1,1)

Golimumab 2012 | GO-FORTH NCTO00727987 Tanaka [67] 50,4 (9,9) 84,9 8,8 (8,8) 11,8 (6,72) 5,5 (1,18)

Infliximab 3 2006 | START Westhovens [68] median + IQR: 53,0 | 80 median + IQR: 7,8 (3- | median + IQR: 15 (11- | NA

mg/kg/8. uge (45-61) 15) 21)

Infliximab, 3 2006 De Filippis [69] 46,79 (10,9) NA NA NA NA

mg/kg/8. uge

vs. etanercept

Infliximab, 3 1999 | ATTRACT Maini [70] median + range: 51 81 median + range: 8,4 median + IQR: 19 (13 NA

mg/kg/8. uge vs (19,0-75,0) (0,7-45,0) -30)

6 mg/kg/8.uge

Sarilumab 2015 | RA- NCTO01061736 Genovese [71] 50,8 (11,8) 85 8,6 (0,3-34,2) 16,8 (9,7) 6,0 (0,9)

MOBILITY

Tocilizumab 2008 | TOWARD NCTO00106574 Genovese [72] 53 (13) 81 9,8 (8,8) NA DAS28: 6,7 (1,0)

Tocilizumab 2013 | MEASURE Isaacs [73] NA NA NA NA NA

Tocilizumab 2011 | LITHE NCTO00106535 Kremer [74] 53,4 (11,7) 82 9,3 (0,6-48,8) 17,3(9,5) DAS28: 6,6 (1,0)

Tocilizumab 2006 | CHARISMA Maini [75] 50,1(NA) 78 10,62 maneder NA DAS28: 6,47
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Tocilizumab 2008 | OPTION NCTO00106548 Smolen [76] 50,8 (11,8) 85 7,5 (7,3) 19,5 (11,3) DAS28: 6,8 (0,9)
Tocilizumab 2012 | ROSE NCTO00531817 Yazici [77] 55,2 (12,06) 79,5 8,62 (8,93) NA DAS28: 6,53 (1,03)
Tofacitinib 2012 NCT00413660 | Kremer [78] 52 (12,8) 80,3 9,0 (0,5-46) 14,1(NA) 6,1(NA)
Tofacitinib 2013 NCTO00856544 Kremer [79] 52,7 (11,7) 83,8 8,1 (0,2-39,9) 14,5 (10,3) 6,27 (1,0)
Tofacitinib vs. 2012 | ORAL NCTO00853385 van Vollenhoven 52,5 (11,7) 79,4 8,1(NA) 16,4(NA) 6,4 (NA)
adalimumab STANDARD [80]

Tofacitinib vs. 2017 | ORAL NCT02187055 | Fleischmann [81] | 50,0 (13,4) 83 5,4 (0,0 - 43,5) NA 6,6 (0,9)
adalimumab strategy

NA: Not available

Alle vardier er angivet for patienterne i studiearmen, der modtog det undersggte lsegemiddel. For direkte sammenligninger (eks. tofacitinib vs.
adalimumab), er vaerdierne angivet for det farst naevnte leegemiddel.
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18 Bilag 9: Studiekarakteristika og baselinekarakteristika for inkluderede studier til besvarelse af klinisk

spgrgsmal 2

Leegemiddel Arstal Studienavn NCT-nummer Farsteforfatter Alder (mean + Kvinder, % Sygdomsvarighed i Heevede led af 66 DAS28-ESR/CRP
SD/range) ar (mean = SD/range) | (mean + SD/range) | (mean + SD/range)

Abatacept 2005 | ATTAIN Genovese [82] 53,4 (12,4) 77,1 12,2 (8,5) 22,3(10,2) 6,5 (0,9)

Golimumab 2009 | GO-AFTER NCT00299546 Smolen [83] median + IQR: 55,0 | 74 median + IQR: 9,6 median + IQR: 14,0 median + IQR: 6,3
(46,0-63,0) (5,6-17,2) (9,0-25,0) (5,6-7,2)

Rituximab 2006 | REFLEX Cohen [84] 52,2 (12,2) 81 12,1 (8,3) 23,4 (11,8) 6,9 (1,0)

Sarilumab 2017 | SARIL-RA- NCTO01709578 Fleischmann [85] 52,9 (12,9) 82,1 12,7 (9,6) 20 (11,9) 6,3 (1,0)

TARGET
Tocilizumab 2008 | RADIATE NCTO00106522 Emery [86] 53,9 (12,7) 84 12,6 (9,3) NA 6,79 (0,93)

NA: Not available
Alle veerdier er angivet for patienterne i studiearmen, der modtog det undersggte leegemiddel.
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19 Bilag 10: Studiekarakteristika og baselinekarakteristika for inkluderede studier til besvarelse af klinisk

spgrgsmal 3

Leegemiddel Arstal Studienavn NCT-nummer Farsteforfatter Alder (mean + Kvinder, % Sygdomsvarighed i Heevede led af DAS28-ESR/CRP
SD/range) ar (mean = SD/range) | 66(mean + SD/range) | (mean *+ SD/range)

Adalimumab 2004 Van de Putte [87] | 52,7 (13,3) 76,6 10,6 (6,9) 20,5 (10,6) 7,07 (0,86)

Certolizumab 2009 | FAST4WARD NCT00548834 Fleischmann [88] 52,7 (12,7) 78,4 8,7(8,2) 21,2 (10,1) 6,3 (1,1)

Sarilumab vs. 2017 | MONARCH NCT02332590 Burmester [89] 50,9 (12,6) 85,3 8,1(8,1) 18,6 (10,7) 6,8 (0,8)

adalimumab

Tocilizumab vs. 2013 | ADACTA NCT01119859 Gabay [90] 54,4 (13,0) 79 7,3(81) NA NA

adalimumab

NA: Not available
Alle vardier er angivet for patienterne i studiearmen, der modtog det undersggte lsegemiddel. For direkte sammenligninger (eks. tofacitinib vs.

adalimumab) er veerdierne angivet for det farstnaevnte leegemiddel.
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20 Bilag 11: Risk of bias, inkluderede studier til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1

Leegemiddel Arstal Studienavn NCT-nummer Farsteforfatter RoB-selection | RoB-Performance RoB-Detection | RoB- RoB- RoB-Other
Attrition Reporting
Abatacept 2006 | AIM Kremer [39] L L L L L L
Abatacept 2003 Kremer [40] L L L L L L
Abatacept 2013 NCT00345748 Takeuchi [41] L L L L L L
Abatacept 2006 | ASSURE Weinblatt [42] L U L L L L
Abatacept vs. 2013 | AMPLE NCT00929864 Weinblatt [43] L L H L L L
adalimumab
Abatacept vs. 2008 | ATTEST NCT00095147 Schiff [44] L L L L L L
infliximab, 3
mg/kg/8. uge
Adalimumab 2003 | STAR Furst [45] L L L L L L
Adalimumab 2004 Keystone [46] L L L L L L
Adalimumab 2007 Kim [47] L L L L L L
Adalimumab 2011 | AUGUST Il NCT00595413 van Vollenhoven L L H L L L
[48]
Adalimumab 2003 | ARMADA Weinblatt [49] L L L L L L
Anakinra 2004 Cohen [50] L L L L L H
Anakinra 2003 Fleischmann [51] L U L L L L
Baricitinib 2017 | RA-BUILD NCT01721057 Dougados [52] L L L L L L
Baricitinib vs. 2017 | RA-BEAM NCT01710358 Taylor [53] L L L L L L
adalimumab
Certolizumab 2012 NCT00544154 Choy [54] L L L L L L
Certolizumab 2008 | RAPID 1 NCT00152386 Keystone [55] L L L L L L
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L L

Certolizumab 2013 | CERTAIN NCTO00674362 Smolen [56] L L

Certolizumab 2009 | RAPID 2 NCTO00175877 Smolen [57] L L L

Certolizumab 2013 | HIKARI NCT00791921 Yamamoto [58] L L L L

Certolizumab 2014 | J-RAPID NCT00791999 Yamamoto [59] L L L L

Etanercept 2012 | CREATE NCT00520572 Keystone [60] L H L L

Etanercept 1999 Weinblatt [61] L L L L

Etanercept 2007 Weisman [62] U L L L

Etanercept vs. 2012 | REDSEA Jobanputra [63] H H L L

adalimumab

Golimumab 2008 NCT00207714 Kay [64] L L U L

Golimumab 2009 | GO- Keystone [65] L L L L
FORWARD

Golimumab 2016 NCT01248780 Li [66] L U U L

Golimumab 2012 | GO-FORTH | NCT00727987 Tanaka [67] L L L L

Infliximab 3 2006 | START Westhovens [68] L L L L

mg/kg/8. uge

Infliximab, 3 2006 De Filippis [69] H H U L

mg/kg/8. uge

vs. etanercept

Infliximab, 3 1999 | ATTRACT Maini [70] L U U L

mg/kg/8. uge vs

6 mg/kg/8.uge

Sarilumab 2015 | RA- NCT01061736 Genovese [71] L L L L
MOBILITY

Tocilizumab 2008 | TOWARD NCT00106574 Genovese [72] L L L L

Tocilizumab 2013 | MEASURE Isaacs [73] U L U L

Tocilizumab 2011 | LITHE NCT00106535 Kremer [74] L L U L

Tocilizumab 2006 | CHARISMA Maini [75] L L L H
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L L

Tocilizumab 2008 | OPTION NCT00106548 Smolen [76] L L L L
Tocilizumab 2012 | ROSE NCT00531817 Yazici [77] L L L L L L
Tofacitinib 2012 NCT00413660 Kremer [78] L L L L L L
Tofacitinib 2013 NCTO00856544 Kremer [79] L L L L L H
Tofacitinib vs. 2012 | ORAL NCTO00853385 van Vollenhoven L L L L L L
adalimumab STANDARD [80]

Tofacitinib vs. 2017 | ORAL NCT02187055 Fleischmann [81] L L L L L L
adalimumab strategy

RoB: Risk of bias
H: High, L: Low, U: Unclear

21 Bilag 12: Risk of bias, inkluderede studier til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2

Leegemiddel Arstal | Studienavn NCT-nummer Farsteforfatter RoB-selection RoB-Performance RoB-Detection | RoB- RoB-Reporting | RoB-Other
Attrition
Abatacept 2005 | ATTAIN Genovese [82] L L L L L L
Golimumab 2009 | GO-AFTER | NCT00299546 Smolen [83] L L L L L L
Rituximab 2006 | REFLEX Cohen [84] L L L L L L
Sarilumab 2017 | SARIL-RA- | NCT01709578 Fleischmann [85] L L L L L L
TARGET
Tocilizumab 2008 | RADIATE NCT00106522 Emery [86] L L L L L L

RoB: Risk of bias
H: High, L: Low, U: Unclear
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22 Bilag 13: Risk of bias, inkluderede studier til besvarelse af klinisk spgrgsmal 3

adalimumab

Leegemiddel Arstal | Studienavn NCT-nummer Forsteforfatter RoB-selection RoB-Performance | RoB-Detection | RoB- RoB-Reporting | RoB-Other
Attrition

Adalimumab 2004 Van de Putte [87] L L L L L L

Certolizumab 2009 | FASTAWARD | NCT00548334 Fleischmann [88] L L L L L L

Sarilumab vs. 2017 | MONARCH NCT02332590 Burmester [89] L L U L L L

adalimumab

Tocilizumab vs. 2013 | ADACTA NCT01119859 Gabay [90] L L L L L L

RoB: Risk of bias
H: High, L: Low, U: Unclear
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23 Bilag 14: Evidensens kvalitet og GRADE for klinisk spgrgsmal 1, direkte sammenligninger

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . . Other . . Biologic+DMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% C)
ACR50 respons - abatacept vs. infliximab 3mg/kg/8 (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious b none 71/156 (45.5%) 60/165 (36.4%) RR1.25 91 more o000 CRITICAL
trials (0.961t01.63) | per 1.000 LOW
(from 15
fewer to
229 more)
ACR50 respons - abatacept vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious b none 147/318 (46.2%) | 151/328 (46.0%) RR 1.00 0 fewer o000 CRITICAL
trials (0.85t01.19) | per 1.000 LOW
(from 69
fewer to
87 more)
ACR50 respons - adalimumab vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
1 not estimable CRITICAL

ACR50 respons - infliximab 3mg/kg/8 vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . - Other I BiologictDMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious be none 3/15 (20.0%) 8/15 (53.3%) RR 0.38 331 fewer o000 CRITICAL
trials (0.12t0 1.15) | per 1.000 LOW
(from 80
more to
469
fewer)
ACR50 respons - infliximab 3mg/kg/8 vs. infliximab 3mg/kg/4 (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious serious 2 not serious | serious b none 18/86 (20.9%) 29/86 (33.7%) RR 0.62 128 fewer 212100 CRITICAL
trials (0.37t01.03) | per 1.000 LOW
(from 10
more to
212
fewer)
ACR50 respons - tofacitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
2 randomized | not serious not serious not serious | serious b none 251/572 (43.9%) | 244/585 (41.7%) RR 1.05 21 more [1a1-@) CRITICAL
trials (0.92t01.20) | per 1.000 MODERATE
(from 33
fewer to
83 more)
ACR50 respons - baricitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious serious 2 not serious | not serious | none 272/487 (55.9%) | 155/330 (47.0%) RR 1.19 89 more [1a1-@) CRITICAL
trials (1.03t0 1.37) | per 1.000 MODERATE
(from 14
more to
174 more)

Behandlingsophar, ugnskede haendelser - abatacept vs. infliximab 3mg/kg/8 (follow up: 52 weeks)

Dato 13.09.18

Side 119 af 138




- > Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . . Other N Biologic+DMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
1 randomized | not serious serious @ not serious | serious ¢ none 41156 (2.6%) 12/165 (7.3%) RR 0.35 47 fewer o000 CRITICAL
trials (0.12t01.07) | per 1.000 LOW
(from 5
more to
64 fewer)
Behandlingsophar, ugnskede haendelser - abatacept vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious ¢ none 11/318 (3.5%) 20/328 (6.1%) RR 0.57 26 fewer o000 CRITICAL
trials (0.28t01.16) | per 1.000 LOW
(from 10
more to
44 fewer)
Behandlingsophar, ugnskede haendelser - adalimumab vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
1 randomized | serious ¢ serious @ not serious | serious ¢ none 10/60 (16.7%) 12/60 (20.0%) RR 0.83 34 fewer 000 CRITICAL
trials (0.39t01.78) | per 1.000 VERY LOW
(from 122
fewer to
156 more)
Behandlingsophar, ugnskede haendelser - infliximab 3mg/kg/8 vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
1 not estimable CRITICAL
Behandlingsophar, ugnskede haendelser - infliximab 3mg/kg/8 vs. infliximab 3mg/kg/4 (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious ¢ none 5/86 (5.8%) 9/86 (10.5%) RR 0.56 46 fewer o000 CRITICAL
trials (0.19t0 1.59) | per 1.000 LOW
(from 62
more to
85 fewer)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . . Other N Biologic+DMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
Behandlingsophar, ugnskede haendelser - tofacitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
2 randomized | not serious | not serious not serious | serious ¢ none 51/580 (8.8%) 60/590 (10.2%) RR 0.87 13 fewer [2Y1-1@) CRITICAL
trials (0.581t01.30) | per 1.000 MODERATE
(from 31
more to
43 fewer)
Behandlingsophar, ugnskede haendelser - baricitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | notserious | none 60/487 (12.3%) 20/330 (6.1%) RR 2.03 62 more [2Y1-1@) CRITICAL
trials (1.25t0 3.31) | per 1.000 MODERATE
(from 15
more to
140 more)
Behandlingsophgr, manglende effekt - abatacept vs. infliximab 3mg/kg/8 (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious ¢d none 4]156 (2.6%) 6/165 (3.6%) RRO0.71 11 fewer o000 IMPORTANT
trials (0.20t0 2.45) | per 1.000 LOW
(from 29
fewer to
53 more)
Behandlingsophgar, manglende effekt - abatacept vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious ¢ none 12/318 (3.8%) 15/328 (4.6%) RR 0.83 8 fewer o000 IMPORTANT
trials (0.39t0 1.74) | per 1.000 LOW
(from 28
fewer to
34 more)
Behandlingsophar, manglende effekt - adalimumab vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . . Other N Biologic+DMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
1 randomized | serious ¢ serious @ not serious | serious ¢ none 8/60 (13.3%) 8/60 (13.3%) RR 1.00 0 fewer 000 IMPORTANT
trials (0.40t02.49) | per 1.000 VERY LOW
(from 80
fewer to
199 more)
Behandlingsophar, manglende effekt - infliximab 3mg/kg/8 vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
1 not estimable IMPORTANT
Behandlingsophgar, manglende effekt - infliximab 3mg/kg/8 vs. infliximab 3mg/kg/4 (follow up: 52 weeks)
1 not estimable IMPORTANT
Behandlingsophgar, manglende effekt - tofacitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
2 randomized | not serious | not serious not serious | serious ¢d none 8/580 (1.4%) 9/590 (1.5%) RR 0.98 0 fewer [2Y121@) IMPORTANT
trials (0.181t05.38) | per 1.000 MODERATE
(from 13
fewer to
67 more)
Behandlingsophgar, manglende effekt - baricitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | notserious | none 471487 (9.7%) 55/330 (16.7%) RR 0.58 70 fewer [2Y1-1@) IMPORTANT
trials (0.40t0 0.83) | per 1.000 MODERATE
(from 28
fewer to
100
fewer)

Alvorlige infektioner - abatacept vs. infliximab 3mg/kg/8 (follow up: 52 weeks)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . . Other . . Biologic+DMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% C)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | notserious | none 3/156 (1.9%) 14/165 (8.5%) RR0.23 65 fewer [2Y121@) IMPORTANT
trials (0.07t00.77) | per 1.000 MODERATE
(from 20
fewer to
79 fewer)
Alvorlige infektioner - abatacept vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious ¢ none 71318 (2.2%) 9/328 (2.7%) RR 0.80 5 fewer o000 IMPORTANT
trials (0.30t02.13) | per 1.000 LOW
(from 19
fewer to
31 more)
Alvorlige infektioner - adalimumab vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
1 not estimable - IMPORTANT
Alvorlige infektioner - infliximab 3mg/kg/8 vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
1 not estimable - IMPORTANT
Alvorlige infektioner - infliximab 3mg/kg/8 vs. infliximab 3mg/kg/4 (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious ¢d none 1/86 (1.2%) 5/86 (5.8%) RR0.20 47 fewer o000 IMPORTANT
trials (0.02t0 1.68) | per 1.000 LOW
(from 40
more to
57 fewer)

Alvorlige infektioner - tofacitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . - Other I BiologictDMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
2 randomized | not serious | not serious not serious | serious ¢ none 16/580 (2.8%) 12/590 (2.0%) RR1.35 7 more [2Y1-1@) IMPORTANT
trials (0.64t02.84) | per 1.000 MODERATE
(from 7
fewer to
37 more)
Alvorlige infektioner - baricitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious ¢ none 15/487 (3.1%) 71330 (2.1%) RR 1.45 10 more o000 IMPORTANT
trials (0.60t0 3.52) | per 1.000 LOW
(from 8
fewer to
53 more)
Total Sharp Score - abatacept vs- infliximab 3mg/kg/8 (follow up: 52 weeks)
1 - 0 - IMPORTANT
(0t 0)
Total Sharp Score - abatacept vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious 2 not serious | serious ©f none 318 328 - SMD 0.05 00 IMPORTANT
trials SD more LOW
(0.11
fewer to
0.2 more)
Total Sharp Score - adalimumab vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
1 - 0 - IMPORTANT
(0to0)
Total Sharp Score - infliximab 3mg/kg/8 vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . . Other . . Biologic+DMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
1 0 IMPORTANT
(0t 0)
Total Sharp Score - infliximab 3mg/kg/8 vs. infliximab 3mg/kg/4 (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious 2 not serious | serious cf none 71 71 SMD 0.04 o000 IMPORTANT
trials SD fewer LOW
(0.37
fewer to
0.29
more)
Total Sharp Score - tofacitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
2 0 IMPORTANT
(0t 0)
Total Sharp Score - baricitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious cf none 487 330 SMD 0.04 o000 IMPORTANT
trials SD more LOW
(0.1 fewer
t00.18
more)
HAQ-DI - abatacept vs- infliximab 3mg/kg/8 (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious none 90/156 (57.7%) 87/165 (52.7%) RR 1.09 47 more o000 IMPORTANT
trials (0.90t01.33) | per 1.000 LOW
(from 53
fewer to
174 more)

Dato 13.09.18

Side 125 af 138



- > Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . . Other N Biologic+DMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
HAQ-DI - abatacept vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious none 192/318 (60.4%) | 187/328 (57.0%) RR 1.06 34 more o000 IMPORTANT
trials (0.93t01.21) | per 1.000 LOW
(from 40
fewer to
120 more)
HAQ-DI - adalimumab vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
1 not estimable IMPORTANT
HAQ-DI - infliximab 3mg/kg/8 vs. etanercept (follow up: 52 weeks)
1 not estimable IMPORTANT
HAQ-DI - infliximab 3mg/kg/8 vs. infliximab 3mg/kg/4 (follow up: 52 weeks)
1 not estimable IMPORTANT
HAQ-DI - tofacitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious b none 241/376 (64.1%) | 247/386 (64.0%) RR 1.00 0 fewer o000 IMPORTANT
trials (0.90t0 1.11) | per 1.000 LOW
(from 64
fewer to
70 more)

HAQ-DI - baricitinib vs. adalimumab (follow up: 52 weeks)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . . . Other N Biologic+DMARD Relative Absolute
studies |  design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | notserious | none 331/487 (68.0%) | 191/330 (57.9%) RR1.17 98 more [2Y1-1@) IMPORTANT
trials (1.05t01.31) | per 1.000 MODERATE
(from 29
more to
179 more)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference

Explanations
a. Kun ét studie

b. Nedre greense for Cl for den relative effekt overskrider veesentlighedskriteriet for merveerdi

c. Bredt Cl

d. @vre graense for Cl for den relative effekt overskrider vaesentlighedskriteriet for merveerdi

e. Ublindet studie

f. Cl inkluderer ingen forskel
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24 Bilag 15: Evidensens kvalitet og GRADE for klinisk spgrgsmal 1, indirekte sammenligninger

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty | Importance
Ne of . Risk of . . . Other . . tocilizumab+DMARD Relative Absolute
studies Study design bias Inconsistency | Indirectness Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% C) (95% Cl)
ACR50 respons - tofacitinib vs. tocilizumab
8 randomized not serious 2 serious P serious ¢ none 205/578 (35.5%) 669/1864 (35.9%) RR 0.66 122 fewer | @OOCO | CRITICAL
trials serious (0.36t0 1.21) per1.000 | VERY LOW
(from 75
more to 230
fewer)
ACR50 respons - baricitinib vs. tocilizumab
7 randomized not serious ¢ serious P serious ¢ none 386/714 (54.1%) 669/1864 (35.9%) RR 0.63 133 fewer | @OOO | CRITICAL
trials serious (0.36t0 1.11) per1.000 | VERY LOW
(from 39
more to 230
fewer)
ACR50 respons - sarilumab vs. tocilizumab
6 randomized not serious © serious P serious ¢ none 184/399 (46.1%) 669/1864 (35.9%) RR 0.84 57 fewer [ @OOO | CRITICAL
trials serious (0.59 to 1.20) per1.000 | VERY LOW
(from 72
more to 147
fewer)

ACR50 respons - certolizumab vs. tocilizumab
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty | Importance
Ne of . Risk of . . . Other N tocilizumab+DMARD Relative Absolute
studies Study design bias Inconsistency | Indirectness Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
11 randomized not serious ' serious P serious ¢ none 365/1052 (34.7%) | 669/1864 (35.9%) RR 1.40 144 more | OO0 | CRITICAL
trials serious (0.90t0 2.19) per 1.000 | VERY LOW
(from 36
fewer to
427 more)

Behandlingsophar, ugnskede haendelser - tofacitinib vs. tocilizumab

7 randomized not serious | not serious serious b Sserious 9 none 41/663 (6.2%) 7711467 (5.2%) RR1.71 37 more ®d(OO | CRITICAL
trials (0.68 to 4.32) per 1.000 LOW
(from 17
fewer to
174 more)

Behandlingsophar, ugnskede haendelser - baricitinib vs. tocilizumab

6 randomized not serious | not serious serious b Serious 9 none 36/714 (5.0%) 7711467 (5.2%) RR 0.82 9 fewer per | @®(OO | CRITICAL
trials (0.42 to 1.60) 1.000 LOW
(from 30
fewer to 31
more)

Behandlingsophgr, ugnskede haendelser - sarilumab vs. tocilizumab

5 randomized not serious | not serious serious b Sserious 9 none 57/399 (14.3%) 7711467 (5.2%) RR 1.48 25 more &0 | CRITICAL
trials (0.77 to 2.85) per 1.000 LOW
(from 12
fewer to 97
more)

Behandlingsophar, ugnskede haendelser - certolizumab vs. tocilizumab

Side 129 af 138
Dato 13.09.18



- > Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty | Importance
Ne of . Risk of . . . Other N tocilizumab+DMARD Relative Absolute
studies Study design bias Inconsistency | Indirectness Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
9 randomized not serious | not serious serious b Sserious 9 none 36/666 (5.4%) 7711467 (5.2%) RR 0.81 10 fewer &0 | CRITICAL
trials (0.39t0 1.67) per 1.000 LOW
(from 32
fewer to 35
more)
Behandlingsophar, manglende effekt - tofacitinib vs. tocilizumab
7 randomized not serious | serious " serious P serious 9i none 171459 (3.7%) 170/1864 (9.1%) RR 1.76 69 more OO0 | IMPORTANT
trials (0.33109.33) per1.000 | VERY LOW
(from 61
fewer to
760 more)
Behandlingsophar, manglende effekt - baricitinib vs. tocilizumab
6 randomized not serious | serious serious P serious 9 none 15/227 (6.6%) 170/1864 (9.1%) RR0.71 26 fewer | @OOCO | IMPORTANT
trials (0.36 to 1.37) per1.000 | VERY LOW
(from 34
more to 58
fewer)
Behandlingsophgar, manglende effekt - sarilumab vs. tocilizumab
6 randomized not serious | serious serious P serious 9 none 52/399 (13.0%) 170/1864 (9.1%) RR 0.97 3 fewer per | @ OO0 | IMPORTANT
trials (0.60 to 1.56) 1.000 VERY LOW
(from 36
fewer to 51
more)

Behandlingsophar, manglende effekt - certolizumab vs. tocilizumab
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty | Importance
Ne of . Risk of . . . Other N tocilizumab+DMARD Relative Absolute
studies Study design bias Inconsistency | Indirectness Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
11 randomized not serious | serious serious P serious 9 none 191/1059 (18.0%) 170/1864 (9.1%) RR 0.85 14 fewer | @OOO | IMPORTANT
trials (0.56 to 1.29) per1.000 | VERY LOW
(from 26
more to 40
fewer)
Alvorlige infektioner - tofacitinib vs. tocilizumab
8 randomized not serious | not serious serious b Sserious 9 none 8/663 (1.2%) 43/1537 (2.8%) RR 1.34 10 more ®d(OO | IMPORTANT
trials (0.56 to 3.22) per 1.000 LOW
(from 12
fewer to 62
more)
Alvorlige infektioner - baricitinib vs. tocilizumab
7 randomized not serious | not serious serious b Serious 9 none 9714 (1.3%) 43/1537 (2.8%) RR 0.43 16 fewer ®dOO | IMPORTANT
trials (0.14 to 1.30) per 1.000 LOW
(from 8
more to 24
fewer)
Alvorlige infektioner - sarilumab vs. tocilizumab
6 randomized not serious | not serious serious b Sserious 9 none 16/399 (4.0%) 4211537 (2.7%) RR 0.93 2 fewer per | @@®(OCO | IMPORTANT
trials (0.33 to 2.65) 1.000 LOW
(from 18
fewer to 45
more)

Alvorlige infektioner - certolizumab vs. tocilizumab
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty | Importance
Ne of . Risk of . . . Other N tocilizumab+DMARD Relative Absolute
studies Study design bias Inconsistency | Indirectness Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
9 randomized not serious | not serious serious b serious ¢i none 20/669 (3.0%) 4211537 (2.7%) RR 1.53 14 more ®d(OO | IMPORTANT
trials (0.45t05.22) per 1.000 LOW
(from 15
fewer to
115 more)
HAQ-DI - tofacitinib vs. tocilizumab
4 randomized not serious | serious serious P serious ¢ none 30/71 (42.3%) 670/1341 (50.0%) RR 1.06 30 more OO0 | IMPORTANT
trials (0.58t0 1.92) per 1.000 | VERY LOW
(from 210
fewer to
460 more)
HAQ-DI - baricitinib vs. tocilizumab
5 randomized not serious | serious serious P serious ¢ none 492/714 (68.9%) 670/1341 (50.0%) RR 0.90 50 fewer | @OOCO | IMPORTANT
trials (0.65 to 1.26) per1.000 | VERY LOW
(from 130
more to 175
fewer)
HAQ-DI - sarilumab vs. tocilizumab
4 randomized not serious | serious serious P serious ¢ none 205/399 (51.4%) 670/1341 (50.0%) RR 0.90 50 fewer | @OOCO | IMPORTANT
trials (0.63t0 1.27) per1.000 | VERY LOW
(from 135
more to 185
fewer)
HAQ-DI - certolizumab vs. tocilizumab

Side 132 af 138
Dato 13.09.18



- > Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty | Importance
Ne of . Risk of . . . Other N tocilizumab+DMARD Relative Absolute
studies Study design bias Inconsistency | Indirectness Imprecision considerations Biologic+DMARD [DMARD failure] (95% Cl) (95% Cl)
5 randomized not serious | serious k serious b not serious none 345/641 (53.8%) 670/1341 (50.0%) RR 2.59 794more | @®OO | IMPORTANT
trials (1.68 t0 3.99) per 1.000 LOW
(from 340
more to
1.000
more)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations
a. Test for heterogenitet er p& hhv. 75 % (tofacitinib) og 55 % (tocilizumab)

b. Inddirekte sammenligning

c. Nedre graense for Cl for den relative effekt overskrider vaesentlighedskriteriet for merveerdi
d. Test for heterogenitet er p& hhv. 93 % (baricitinib) og 55 % (tocilizumab)

e. Test for heterogenitet er pa 55 % ved tocilizumab

f. Test for heterogenitet er pa hhv. 39 % (certolizumab) 55 % (tocilizumab)

g. Dvre graense for Cl for den relative effekt overskrider veesentlighedskriteriet for merveedi
h. Test for heterogenitet er p& hhv. 54 % (tofacitinib) og 75 % (tocilizumab)

i. Bredt Cl

j. Test for heterogenitet er pa 75 % ved tocilizumab

k. Test for heterogenitet er p& 81 % ved tocilizumab
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study Risk of . . - Other N N Relative Absolute
studies |  design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations BiologictcsDMARD | BiologictcsDMARD (95% Cl) (95% Cl)
ACR50 respons - sarilumab vs. tocilizumab (follow up: 6 months)
2 randomized | not serious | serious 2 serious P not serious | none 75/184 (40.8%) 49/170 (28.8%) RR 0.30 202 OO0 CRITICAL
trials (0.12100.72) fewer LOW
per 1.000
(from 81
fewer to
254
fewer)
ACR50 respons - sarilumab vs. golimumab (follow up: 6 months)
2 randomized | not serious | serious 2 serious P serious ¢ none 75/184 (40.8%) 28/153 (18.3%) RR 0.63 68 fewer 000 CRITICAL
trials (0.27 to 1.45) | per 1.000 VERY LOW
(from 82
more to
134
fewer)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. Kun ét studie for hver arm

b. Indirekte sammenligning

c. Nedre greense for Cl for den relative effekt overskrider vaesentlighedskriteriet

Dato 13.09.18
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> Medicinradet

26 Bilag 17: Evidensens kvalitet og GRADE for klinisk spgrgsmal 3, direkte sammenligninger

Certainty assessment Ne of patients Effect

Monotherapy Certainty Importance

Ne of Study Monotherapy [DMARD Relative Absolute

Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision Olfie;

- ) - . m )
studies design considerations failure] (95% ClI) (95% ClI)
ACR50 respons - sarilumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | not serious | none 84/184 (45.7%) | 55/185 (29.7%) RR 1.54 161 more [2Y1-1@) CRITICAL
trials (1.17t02.02) | per1.000 MODERATE
(from 51
more to
303 more)
ACR50 respons - tocilizumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 randomized | not serious | serious 2 not serious | not serious | none 77/162 (47.5%) | 45/162 (27.8%) RR1.71 197 more o000 CRITICAL
trials (1.27t02.30) | per1.000 MODERATE
(from 75
more to
361 more)
Behandlingsopher, ugnskede haendelser - sarilumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 randomized | not serious | serious 2 not serious | serious ® none 11/184 (6.0%) | 13/184 (7.1%) RR 0.85 11 fewer 212100 CRITICAL
trials (0.39t01.84) | per1.000 LOW
(from 43
fewer to
59 more)

Behandlingsophar, ugnskede haendelser - tocilizumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
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- > Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
G Shirajy Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision Olfie; Monothera M?gt;;:i{rgpy KBTS ABIlTe
studies design Y P considerations Py failure] (95% ClI) (95% ClI)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious ® none 9/162 (5.6%) | 10/162 (6.2%) RR 0.90 6 fewer o000 CRITICAL
trials (0.38t02.16) | per1.000 LOW
(from 38
fewer to
72 more)
Behandlingsophar, manglende effekt - sarilumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 randomized | not serious | serious 2 not serious | serious ® none 10/184 (5.4%) | 20/185 (10.8%) RR 0.50 54 fewer 212100 IMPORTANT
trials (0.24t01.04) | per1.000 LOW
(from 4
more to 82
fewer)
Behandlingsophar, manglende effekt - tocilizumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 randomized | not serious | serious 2 not serious | serious ® none 7162 (4.3%) | 14/162 (8.6%) RR 0.50 43 fewer 212100 IMPORTANT
trials (0.21t0 1.21) | per1.000 LOW
(from 18
more to 68
fewer)
Alvorlige infektioner - sarilumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 randomized | not serious | serious 2 not serious | serious be none 2/184 (1.1%) 2/184 (1.1%) RR 1.00 0 fewer 212100 IMPORTANT
trials (0.14t07.02) | per1.000 LOW
(from 9
fewer to
65 more)

Alvorlige infektioner - tocilizumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)

Dato 13.09.18
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- > Medicinradet

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
G Shirajy Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision Olfie; Monothera M?Bt;;:i{rgpy KBTS ABIlTe
studies design Y P considerations Py failure] (95% ClI) (95% ClI)
1 randomized | not serious | serious @ not serious | serious ® none 6/162 (3.7%) 71162 (4.3%) RR 0.86 6 fewer o000 IMPORTANT
trials (0.29t02.50) | per1.000 LOW
(from 31
fewer to
65 more)
Total Sharp Score - sarilumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 0 IMPORTANT
(0to0)
Total Sharp Score - tocilizumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 0 IMPORTANT
(0to0)
HAQ-DI - sarilumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 randomized | not serious | serious @ not serious not serious none 124/185 100/185 RR 1.24 130 more [21121@) IMPORTANT
trials (67.0%) (54.1%) (1.05t01.47) | per1.000 MODERATE
(from 27
more to
254 more)
HAQ-DI - tocilizumab vs. adalimumab (follow up: 24 weeks)
1 not estimable IMPORTANT

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

Dato 13.09.18
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> Medicinradet
Explanations

a. Kun ét studie

b. @vre graense for Cl for den relative effekt overskrider veesentlighedskriteriet for merveerdi

c. Bredt Cl
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