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af sygehusmedicin

Mini-MTV skema til Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin (KRIS)

Mini-MTV skemaet er til brug for KRIS’ vurdering af, hvorvidt et leegemiddel skal tages i brug som
standardbehandling. Med standardbehandling menes, at laegemidlet indfgres som et alment anvendt
behandlingstilbud til en patientgruppe, og at laegemidlet er umiddelbart tilgaengeligt pa de behandlende
sygehusafdelinger.

Der kan ansgges til KRIS, nar laegemidlet er godkendt af det europaeiske leegemiddelagentur (EMA).
Derudover skal lzegemidlet veere optaget i Sundhedsstyrelsens la&egemiddeltakst inden den dag, hvor det
bliver behandlet pa KRIS” mgde. Der skal som udgangspunkt foreligge videnskabelige peer review studier.

Mini-MTV’en skal meduvirke til at sikre et alsidigt og systematisk beslutningsgrundlag. Det anbefales, at
besvarelsen af de enkelte spgrgsmal i mini-MTV’en fglger principperne for medicinsk teknologivurdering, jf.
Sundhedsstyrelsens publikation ‘Introduktion til mini-MTV — et ledelses- og beslutningsstgttevaerktgj til
sygehusvasnet’ pa http://www.sst.dk/publ/Publ2005/CEMTV/Mini_MTV/Mini_ MTV.pdf.

Skemaet er opdelt i en kort indledning og spgrgsmal vedrgrende teknologi, patientforhold, organisatoriske
konsekvenser og gkonomiske konsekvenser. Under hvert spgrgsmal findes en kort vejledning til besvarelse
af spgrgsmalet. Appendiks 1 er en vejledning i litteratursggning- og vurdering. Appendiks 2 indeholder en
oversigt med beskrivelse af evidensniveauer baseret pa ”"Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels
of Evidence and Grades of Recommendations”. Appendiks 3 indeholder en evidenstabel, som skal udfyldes
for at give en skematisk oversigt over inkluderede studier i mini-MTV’en.

Et beslutningsgrundlag i form af mini-MTV er mindre omfattende end traditionelle MTV-beskrivelser af nye
teknologier. Derfor har de, der besvarer spgrgsmalene, en searlig forpligtigelse til at synligggre
usikkerheden og eventuelle svagheder i beskrivelsen af leegemidlets konsekvenser.

Det geelder for samtlige spgrgsmal i mini-MTV’en, at besvarelsen bgr skrives i et letforstaeligt sprog, og at
det ikke er tilstraekkeligt at svare ja eller nej.

| Dato: 21. maj 2017 |

Leegemidlets navn: Olumiant - Baricitinib

Kontaktperson:

Navn: Henning Bliddal

Institution: Parker Instituttet Frederiksberg Hospital
Stilling: Institutchef, Professor dr.med

Adresse: Nordre Fasanvej 57, 2000 F
Telefonnummer: 38164151

E-mailadresse: henningbliddal@regionh.dk


http://www.sst.dk/publ/Publ2005/CEMTV/Mini_MTV/Mini_MTV.pdf

Spogrgsmal 1-2: Indledning

1: Hvem er mini-MTV’en udarbejdet af og hvornar? Og hvilke relevante parter repraesenterer
vedkommende?

Professor dr.med Henning Bliddal, Institutchef, Parker Instituttet Frederiksberg Hospital.
Professor, dr.med. Bent Winding Deleuran, Reuamtologisk afdeling, Aarhus
Universitetshospital og Institut for Biomedicin, Aarhus Universitet.

Mini MTV’en er udarbejdet i maj 2017

Angiv hvem (navn, stilling, institution) der har udarbejdet mini-MTV’en, samt hvilke
institutioner, organisationer, selskaber etc. vedkommende reprasenterer.

2: Hvem har vaeret medinddraget i udarbejdelsen af mini-MTV’en?

Data har vaeret hentet fra Eli Lilly.

Angiv med hvem, ibrugtagning af laegemidlet eventuelt har vaeret drgftet. Ofte vil det vaere
en fordel at drgfte behandling med laegemidlet med andre bergrte afdelinger, specialer eller
relevante samarbejdsfora.

Spegrgsmal 3-12: Teknologi

3: Pa hvilken indikation anvendes behandling med lzegemidlet?

Olumiant er indiceret til behandling af moderat til svaer aktiv reumatoid artritis (RA) hos
voksne patienter, der ikke har responderet tilstraekkeligt pa, eller ikke taler, et eller flere
konventionelle syntetiske sygdomsmodificerende antireumatiske lsegemidler (ksDMARDs).
Olumiant kan anvendes som monoterapi eller i kombination med methotrexat.

Den anbefalede dosis af Olumiant er 4 mg én gang daglig. En dosis pa 2 mg én gang daglig er
passende til f.eks. patienter > 75 ar og kan veere passende til patienter med kroniske eller
tilbagevendende infektioner i anamnesen. En dosis pa 2 mg én gang daglig kan ogsa
overvejes til patienter, der har opndet vedvarende kontrol af sygdomsaktivitet med 4 mg én
gang daglig og er egnede til nedtrapning af dosis.

Produktresumé samt vurdering fra Det Europeeiske Laegemiddelagentur (EMA) er vedlagt.

4: Hvor stort et antal patienter pa landsplan forventes at kunne modtage behandlingen?

Fra RADS baggrundsnotat pa RA ses, at man forventer at der pa landsplan arligt er ca. 500
nye biologisk behandlingsnaive patienter og samt 973 biologisk behandlingserfarne patienter
som arligt skiftes til andet biologisk praeparat. Ca 19 % af disse vurderes til at veere i biologisk
monoterapi behandling.

Patientgrupper:
Bionaive
1. Patienter hvor kombinationsbehandling med syntetiske Disease Modifying Anti




Rheumatic Drugs (ksDMARDs) er mulig
2. Patienter hvor kombinationsbehandling med ksDMARDs ikke er en mulighed
3. Patienter hvor kombinationsbehandling med ksDMARDs er mulig
Bioerfane
4. Patienter hvor kombinationsbehandling med ksDMARDs ikke er en mulighed

5: Pa hvilken made er behandling med lzegemidlet ny i forhold til gaengs praksis? (se ogsa
spgrgsmal 8)

Ny virkningsmekanisme: Baricitinib er et molekyle med lav molekyle veegt, hvilket g@r
optagelse gennem tarmen mulig. Dette er en vaesentlig forskel fra de gaengse former for
medicin med biologisk virkningsmekanisme, der som gruppe betegnes bDMARDs (biologic
disease modifying antirheumatic drugs). Beracitinib og andre tilsvarende midler kaldes nu
targeted synthetic DMARDs for at understrege betydningen af den mere specifikke
virkningsmekanisme over for de konventionelle syntetiske DMARDs (ksDMARDs) som f.eks.
methotrexate. Baricitinib er en selektiv og reversibel h&ammer af enzymer, der er vigtige for
betaendelses processen. Disse enzymer kendes som Janus-kinase (JAK) 1 og JAK2. | analyser
af de enkelte enzymer hammede baricitinib aktiviteten af JAK1, JAK2, tyrosinkinase 2 og
JAK3 med IC50-veerdier pa henholdsvis 5,9, 5,7, 53 og > 400 nM.

Janus-kinaser (JAKs) er enzymer, der transducerer intracellulzere signaler fra
celleoverfladereceptorer for en raekke betaendelsesproteiner (cytokiner) og vaekstfaktorer,
som er involveret i heematopoiese, inflammation og immunfunktion. | den intracellulaere
signalvej fosforylerer og aktiverer JAKs signaltransduktorer og aktivatorer af transskription
(STATs), hvilket aktiverer genekspression inde i cellen. Baricitinib modulerer disse signalveje
ved delvist at h&amme den enzymatiske aktivitet af JAK1 og JAK2 og dermed reducere
fosforyleringen og aktiveringen af STATSs. (ref. 5).

Baricitinib er ksDMARD der har vist signifikant bedre effekt i et sakladt “head to head” pa en
baggrundsbehandling med MTX mod Adalinumab hos patienter med utilstraekkelig effekt af
MTX.

Behandling med Baricitinib er oral en gang dagligt, hvor de biologiske behandlinger er
administreres enten subkutant eller IV.

Det ma i fgrste omgang forventes at Baricitininb bliver en del af behandlingsmulighederne
inden for RA og her supplerer de gvrige biologiske behandlinger, der ellers ville vaere
benyttet.

Ligeledes ma det forventes at Medicinradet gennem en opdatering af terapivejledningerne
(de nuvaerende RADS vejledninger) indplacerer Baricitininb i gaeldende
behandlingsvejledninger og legemiddelrekommandationer.




6: Beskriv processen for litteratursggning og -vurdering.

Gennem pubmed sggning pa Baricitinib er der fundet to relevante fase Il studier, samt fire
afsluttede fase Ill studier. Ved spgning pa www.clinicaltrial.gov identificeres yderligere et
aktivt fase lll studie, studiet er et langtids forleengelses studie.

Pa tidspunktet for indsendelse af registreringsansggning var 3.464 patienter blevet
behandlet med Baricitinib i kliniske studier. | de fire fase Il forsgg indgik 3.100 patienter i
RCT forsgg, hvoraf nogle stadig fglges i det omtalte forlaengelses studie. | fase Ill forsggene
er effekten og sikkerheden af Baricitinib vurderet hos patienter med moderat til svaer
reumatoid artritis.

De fire afsluttede fase Il studier(RA-BEGIN, RA-BEAM, RA-BUILD, RA-BECON) er publiceret
(ref 1,2,3 og 4).

7: Angiv den samlede vurderede styrke af evidensen.

Evidensniveau for dokumentation (i denne ansggning kun inkluderet de fire fase Ill studier)

1. Fleischmann R, Schiff M, van der Heijde D, et al. Baricitinib, methotrexate, or
combination in patients with rheumatoid arthritis and no or limited prior disease-
modifying anti-rheumatic drug treatment. Arthritis Rheumatol. Vol. 69, No. 3, March
2017, pp 506-517. DOI 10.1002/art.39953
(Evidensniveau 1b)

2. Taylor PC, Keystone EC, van der Heijde D, Weinblatt ME, Del Carmen Morales L,
Reyes Gonzaga J, Yakushin S, Ishii T, Emoto K, Beattie S, Arora V, Gaich C, Rooney T,
Schlichting D, Macias WL, de Bono S, Tanaka Y. Baricitinib versus placebo or
adalimumab in rheumatoid arthritis. N Engl ] Med. 2017;376(7):652-662.
(Evidensniveau 1b)

3. Dougados M, van der Heijde D, Chen YC, et al. Baricitinib in patients with inadequate
response or intolerance to conventional synthetic DMARDs: results from the RA-
BUILD study. Ann Rheum Dis. 2017;76:88-95. doi:10.1136/annrheumdis-2016-
210094
(Evidensniveau 1b)

4. Genovese MC, Kremer J, Zamani O, et al. Baricitinib in patients with refractory
rheumatoid arthritis. N Eng J Med. 2016;374(13):1243-1252
(Evidensniveau 1b)

Se appendix 3.

Opdateret produkresurme
5. Olumiant produktresume, Marts 2017



http://www.clinicaltrial.gov/

8: Beskriv i hvilket omfang studiernes behandlingsregimer er lig med eller ssmmenlignelige
med dansk behandlingsregime (se ogsa spgrgsmal 5)

De patienter med med moderat til svaer aktiv reumatoid artritis, der indgar i studierne, er at
sammenligne med patienter i Danmark og danske klinikker. Ligeledes er de undersggte
behandlings regimer. Maden patienterne er diagnostiseret pa og graden af sygdoms aktivitet
er den samme som i Danmark.

RA-BEAM og RA-BUILD studiet understgtter brugen af Baricitinib hos bionaive patienter.
RA-BEACON understgtter brugen hos patienter, der svigter en biologisk behandling.
RA-BEGIN understgtter malgrupperne med behov for behandling i monoterapi, hos patienter
hvor MTX ikke er en mulighed.

RA-BEGIN understgtter til en vis grad muligheden for brug af Baricitinib hos MTX-naive
patienter, men evidensen er endnu ikke sa velunderbygget, at Baricitinib har faet denne
indikation.

For komplet behandlingsvejledning henvises til seneste RADS vejledning for
biologiskbehandling af reumatoid artritis.

9: Hvilke inklusions- og eksklusionskriterier opstiller de inkluderede studier?

Virkningen og sikkerheden af Baricitinib én gang daglig blev vurderet i fire randomiserede,
dobbeltblinde fase 3-multicenterstudier hos patienter med moderat til sveer aktiv reumatoid artritis
diagnosticeret i henhold til ACR/EULAR 2010-kriterierne. Patienter over 18 ar var egnede til at
deltage. Tilstedevaerelse af mindst 6 gmme og 6 havede led ved baseline var pakravet. (ref. 5)

RA-BEGIN

Inklusionskriterier ud over ovenstaende.
e Begranset eller ingen erfaring med MTX (max 3 uger)
e  Positiv IgM-RF og/eller positiv anti-CRP antibody test (seropositiv reumatoid artitis)
e hsCRP >=3.6 mg/I

Ekslusionskriterier
e Tidlige brug af bDMARD
o Tidlige brug af ksDMARD

RA-BEAM
Inklusionskriterier ud over ovenstaende.
e  Utilstraekkeligt respons pa MTX
e >=erosioner(1-2 hvis RF eller ACPA positive)
e Stabil MTX baggrund
e hsCRP >=6mg/L

Ekslusionskriterier
e Tidlige brug af bDMARD

RA-BUILD




Inklusionskriterier ud over ovenstaende.

e hsCRP >=3.6 mg/l
Utilstreekkelig respons eller er intolerant over for ksDMARDs og enten:
-Har regelmaessigt haft brug af et ksDMARD (inklusive MTX) i 212 uger f@r studietilfgrsel
-ksDMARD dosis skal have veeret stabil i 2 8 uger fgr studiestart

e For patienter, der ikke modtager ksDMARD, dokumentation for mislykket behandling,
kontraindikation eller intolerance over for behandling med csDMARD
-Nyligt udgdede ksDMARDs ma ikke veere taget inden for 4 uger fgr studietilmelding

Ekslusionskriterier
e Tidlige brug af bDMARD

RA-BEACON

Inklusionskriterier ud over ovenstaende.
e  Utilstraekkeligt respons eller intolerent til en eller flere TNFi
e >=28 dage siden sidste dDMARD; 6 maneder for rituximab
e Stabil cDMARD baggrund
e CRP>=3mg/L

Baricitinibs studie oversigt




Studiets Population Behandlingzarme Oversigt over mil for neglerezultater
naAvE (Antal)
(Vanighed)
RA-BEGIN |MTX-naive' * Ohmiant 4 mg daghg * Pnmart endepunkt: ACE20 ved uge 24
(52 uger) (384) * Olumiant 4 mg daghg + MTX # Fysick funktion (HAQ-DI)
«MTXH ¢ Radiolozisk progression (mT55)
¢ L av sygdomsaktivitet og remussion (SDAT)
RA-BEAM |MTX-IR # Olumiant 4 mg daghg * Pnimart endepunkt: ACF20 ved uge 12
(32 uger) (1.303) * Adalmmumab 40 mg .0 bver ¢ Fysizk funkbion (HAQ-DI)
anden uge ¢ Radiologisk progression {mT55)
* Placebo ¢ Lav sypdomsaktivitet oz remission (SDAT)
¢ Morgenstivhed 1 og omknng led
Alle patienter pa baggrunds-MTX
RA-BUILD |cDMARD-IR’ |+ Olumiant 4 mz daglig * Primart endepunkt: ACE20 ved uge 12
(24 uger) (684} * Ohumiant 2 mg daghg ¢ Fysizk funktion (HAQ-DI)
* Placebo ¢ Lav syvpdomsaktivitet og remszion (SDAT)
¢ Radiologisk progression {mT55)
P3 baggrunds-cDMARDs", hvis p |» Morgenstivhed 1 og omkring led
stabil eDMARD ved mdtrzdelze 1
studis
RA- TNF-IR* * Olumiant 4 mgz dagliz * Primart endepunkt: ACE20 ved uge 12
BEACON ({327} * Ohonuant 2 mg daghg ¢ Fysizk funkbion (HAQ-DI)
(24 uger) # Placebo ¢ | av sygdomsaktivitet og remission (SDAT)
P43 baggrunds-cDMARD:"

Forkortelzer: QD = én gang daghyz, Q2W = én gang bver anden uge, s.c. = subkutant, ACK = dmerican College
of Rheumarology, SDAI = Simpljfied Disease Activitity Index, HAQ-DI = Health Azzezsment
Oueztionnaire-Dizability Index, mT55 = modified Toral Sharp Score.

!Patienter, der havde fiet mindre end 3 doser MTX og ikke tidlizere var blevet behandlet med andre

konventionelle eller biclogiske DMARDs.

“Patienter, der havde et utilstrekkeligt respons pi MTX (+/- andre cDMARDSs) og ikke tidligere havde
fhet behandling med biologisk medicin

*Patienter, der havde et utilstrekdelist respons pa eller ilde tilte = 1 cDMARD og ikdke tidligere havde
faet behandling med biologisk medicin

“Patienter, der havde et utilstreekkeligt respons pa eller ikdee talte = 1 bDMARD. herunder mindst én
"De hyppigste samtidigt administrerede cDMARDs omfattede MTX, hydroxychloroquin, leflunomid
og sulfasalazin.

(ref.5)

10: Hvad er effekten, herunder effektst@rrelsen, af behandling med laegemidlet?

Baricitinib behandling opnaede i alle studier statistisk signifikant hgjere ACR20-, ACR50- og

ACR70-resonper ved uge 12 sammenlignet med placebo, MTX og adalinumab. Indtraedelse af

virkning blev set sa tidligt som i uge 1. Der blev observeret stabile responsrater og inklusion
af data fra det igangveerende forlaengelsesstudie viser at raterne blev opretholdt i mindst 2
ar. (ref. 5)

Nedenfor gennemgas resultaterne kort for de fire fase Ill studier. En samlet oversigt over
Baricitibs effektst@relser og resultater for radiografisk progression, samt signifikansniveauer
ses nederst.




RA-BEGIN
Baricitinib viste signifikant effekt i forhold til MTX for MTX-naive patienter. Baricitinib 4mg
mono behandling klarede sig pa niveau med Baricitinib 4mg+MTX.

ACR20, uge 24 (primeaert endepunkt):

MTX: 62% ; Baricitinib 4mg: 77% ; Baricitinib 4mg+MTX: 78%
(ref. 1)

ACR50, uge 52 (sekundeert endepunkt):

MTX: 38% ; Baricitinib 4mg: 57% ; Baricitinib 4mg+MTX: 62%
(ref. 5)

RA-BEAM

Pa baggrundsbehandling med MTX viste Baricitinib signifikant klinisk effekt iforhold til
Adalinumab for MTX-IR patienter, herunder ACR50 ved 52 uger. Det er fgrste gang et stof
har vist superiority "head to head” imod Adalinumab i kombination med MTX. (PBO = den
palcebo kontrol, der indgik i det pagaeldende studie. Det generiske er Baricitinib og
markedfgres af Eli Lilly som Olumiant, (OLU) )

ACR20, uge 12 (primaert endepunkt):
PBO: 40% ; Baricitinib 4mg: 70% ; ADA 40mg Q2W: 61%
(ref. 2)

ACR50, uge 52 (sekundaert endepunkt):
PBO:- ; Baricitinib 4mg: 56% ; ADA 40mg Q2W: 47%
(ref. 5)

RA-BUILD
Baricitinib viste sig bedre end placebo for cDOMARD-IR patienter.

ACR20, uge 12 (primeert endepunkt):

PBO: 39% ; Baricitinib 2mg: 66% ; Baricitinib 4mg: 62%
(ref. 3)

ACR50, uge 24 (sekundeert endepunkt):

PBO: 21% ; Baricitinib 2mg: 41% ; Baricitinib 4mg: 44%
(ref. 5)

RA-BEACON
Baricitinib viste sig signifikant bedre end placebo for TNF-IR patienter

ACR20, uge 12 (primeert endepunkt):

PBO: 27% ; Olu 2mg: 49% ; Olu 4mg: 55%

(ref. 4)

ACR50, uge 24 (sekundaert endepunkt):

PBO: 13% ; Baricitinib 2mg: 23% ; Baricitinib 4mg: 29%




(ref. 5)

Oversigt over effekt af Baricitinib




Srudie RA-BEGIN RA-BEAM EA-BUILD RA-BEACON
T X-naive patienier MTX-IF. pati=nter cDMWARD-IE patiamnter THF-IE patenier

Behapd- (MTX| QLU | QLU [PBO| OLU | ADA | PBO | QLU | OLU | PBO | OLU | OLU

lings- Smeg | 4mg dmg | 40me 2meg | 4mg Img | 4ms

Enppe +MTX QIW

N 210 | 150 | 215 | 488 | 487 330 | 228 [ o [ 227 [ 176 [ 174 [ 177

ACRMN:

Ugel2 [50% (7057 |77% [40% [70%™F |61 % [30% |65 (a2 |27% Mo [55%

Upedd [62% (7797 |78% [37% 745 T |66% |42% [61% (653 |27% {59 [46%

Uge52 [56% [T3%™ (73 % 71%M |62 %

ACRS0:

Uge 12 [33% [35%0™7[60 %™ (17 % [45 %™ 35 50™ [13 % [33%0™[3450™ (e [roa™ 2o ™

Uge24  [43% (603%™ [A3 %™ [10% [51%™ [45%0™ [21% [f1sa™[a450™ (135 [3 [poe™

Uge52 [38% [57%™ |62 %™ seot  [47% | | |

ACETO

Upel2 |16% [31%% [34% |5% [19% T [13% |3% |18% (182 [2% [13% |11%

Upge24  [21% [423%™ [40%77[8 % (305%™ [22%0™ |83 [23%™[M4%0™ (3% [I3™17%™

Uge 52 [25% [42%™[46 % 7% [31%

DASIS-hsCRP 232

Ugel2 [30% [47%" |56%  [14% [#4%7 T|35% |17% [36% (3957 |9% [M4% 2%

Uge24 [38% [57%7[60%77[10 % [525%™ [423%™ |M4% [46% |52 [11% [03%° [33%™

Uge 52 [38% [57%™ (63 %™ saot |43

DASIS-ESR Z12:

Upel2 |15% [21% [34% [7% [24% [21% 7% [21% (D% [4% [13% |12%

Uge24 [23% [36%™ [30%C77[10% [325%0™ [34%0™ [10% [20%07"[32%0™7 (7% 1% [17%”

Upe3s2 [27% [36% [45% v [38%

SDAIZ 3.3

Ugel2 [§% [14%7 [20%77[2% 8™ [7%™ 1% [9%™ [o%™ [2% % [5%

Uge24  [10% [22%7 [23%77[3% (168%™ [14%7 |4 [17% 5™ [F% [p%”

Uge32 [13% |25%° [30% 3% |18% | | |

CDAIZ28:

Ugel2 [79% [14% [18% 2% [8% 7% |2% [10% 9% [2% [% |6%

Uge24  [11% [21%7 [22%7 [4% 165%™ [12%° [ [15w™ss™[as [f%

Uge52 [16% [25%° [28%7 2% |18%

HAQ-DI - mindste Klinksk relevante forskel (fald i HAQ-DI-scoren pa = 0.20):

Upe 12 |60% [B1% [77% [46% |68 |64% [44% |60% [56°% |35% M8 [s4%

Uge2d [86% [77% [74%% [37% [6757 [S0%6™ [37% [5896T [35%%™ [ % MIN™[4 %™

Upe52 [53% |65%° |67 %" 1% [55%

Mote: Andslen af responderends pa hvert tidspanks var baserst pa det antal personer, der til at stars med var
randomizeret 1l behandling (W), Patienter, der Gk seponeret behandlinzen sller fk nodbehandling, blew herefier
ansst for at vere ikke-respondarands.

Forkorelser ADA = adalivurab, MTH = methoirexat, OLLT = Olmdant, PRO = placebo

*p= 0,05, ¥*p = 0,01, ***p < 0,001 v5. placebs (va. MTX for sudie RA-BEGIN).

Tp =005 T7p <001, 777p = 0,01 vs. adalipmumah

(ref. 5)




Radiologiske forandringer

Snadie FA-BEGIN FA-BEAM FA-BUILD

M TX-naive padenter MTH-IE. patientsr cDMARD-IE. pati=nier
Behandlin | MTX oLy oLy FRO® QLo ADA PBD oLy OLw
ESETUDDE 4mg 4 mg 4mg 40 mz lmg 4 mg

+ M QIW

Modified Total Sharp Score — pennemsnithy sndring i forhold il beseline:
Uge 12 (3 i34 [ iS00 il41 33 0,0 1,33 [ E
Tz 32 02 [: 0] 040 50 0,71 060
Erosionsscore — gennemsnitliz ®ndring 1 forheld Gl baselme:
gz 12 [N, L33 ] ol .24 24 037 VD] 0l
Lga 32 k3 L35 U4 123 .51 I
Soore for afsmalnet ledspalte — sennemenithp endring i forhold fil Sozeliee:
U= 24 014 0.4 0,03 0.28 012 0.10 0,23 0,03 0,04
Ugze 32 0,21 0,25 0,06 0.58 .21 019
Andel af patienter uden radiclogisk progression”:
Uz= 14 AR %2 76 % Bl % 70 % Bl % B3 % T4 % 721% ED %
Uzs 32 64 % % Bl 70 % 70 %% Bl %

Forkortelser: ATMA = adalimumat, MTX = methotrexat, QLU = Qhimiart, PBO = placeha
“Placebo-data ved uge 32 udledi ved brug af line®r eksmapolation

"Ingen progression definerst som mTS5-=ndring = 0

= 0,05, **p = 0,01, ***p = 0,001 va. placebo (vo. MTX for siudie RA-BEGDV)

(ref. 5)

11



11: Hvilke risici, bivirkninger eller andre ugnskede konsekvenser er der ved behandling med
leegemidlet?

| alt 3.464 patienter blev behandlet med Baricitinib i kliniske studier vedrgrende reumatoid
artritis, og det repraesenterede 4.214 patientars eksponering. Af disse blev 2.166 patienter
med reumatoid artritis eksponeret for Baricitinib i mindst ét ar. Seks placebokontrollerede
studier blev puljet (997 patienter fik 4 mg én gang daglig, og 1.070 patienter fik placebo) for
at vurdere sikkerheden af Baricitinib sammenlignet med placebo i op til 16 uger efter
pabegyndt behandling.

De hyppigst rapporterede bivirkninger, der forekom hos > 2 % af de patienter, der blev
behandlet med Baricitinib som monoterapi eller i kombination med konventionelle
syntetiske DMARDs, var forhgjet LDL-kolesterol (33,6 %), infektioner i gvre luftveje (14,7 %)
og kvalme (2,8 %). Infektioner rapporteret i forbindelse med behandling med Baricitinib
omfattede ogsa herpes zoster.

Infektioner

| kontrollerede studier var incidensraten af alle infektioner (forekomst af patienter med > 1
handelse pr. 100 patientars eksponering) over de fgrste 16 uger, 101 med Baricitinib
sammenlignet med 83 i placebogruppen. De fleste infektioner var lette til moderate i
svaerhedsgrad. | studier, som omfattede begge doser, blev der over de fgrste 16 uger
rapporteret infektioner hos 31,9 %, 28,8 % og 24,1 % af patienterne i henholdsvis 4 mg-
gruppen, 2 mg-gruppen og placebogruppen. Rapporteringsraterne for Baricitinib
sammenlignet med placebo for de infektionsrelaterede bivirkninger var: infektioner i gvre
luftveje (14,7 % vs. 11,7 %), urinvejsinfektioner (3,4 % vs. 2,7 %), gastroenteritis (1,6 % vs. 0,8
%), herpes simplex (1,8 % vs. 0,7 %) og herpes zoster (1,4 % vs. 0,4 %). Hos tidligere
ubehandlede patienter var hyppigheden af infektioner i gvre luftveje over de fgrste 52 uger
hgjere ved behandling med methotrexat og Baricitinib i kombination (26,0 %) sammenlignet
med methotrexat alene (22,9 %) og Baricitinib alene (22,0 %). Hyppigheden af alvorlige
infektioner med Baricitinib (1,1 %) svarede til placebo (1,2 %). For Baricitinib var de
hyppigste alvorlige infektioner herpes zoster og cellulitis. Hyppigheden af alvorlige
infektioner forblev stabil under lzengerevarende eksponering. Den samlede incidensrate af
alvorlige infektioner i det kliniske udviklingsprogram var 3,2 pr. 100 patientar.

(ref. 5)

Baricitinibs sikkerhedsprofil vurderes til at veere pa niveau med de eksisterende biologiske
behandlinger inden for RA.

12: Kendes der til eventuelle igangvaerende undersggelser af laegemidlets effekt?

Patienter fra de fire fase lll registeringsstudier (RA-BEGIN, RA-BEAM, RA-BUILD og RA-
BEACON) har kunnet fortsaette i langtids forlaengelses studiet RA-BEYOND (ClinicalTrials.gov
NCT01885078). Resultatet af dette studie foreligger endnu ikke.
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Spegrgsmal 13-14: Patient

13: Medfgrer behandling med laegemidlet szerlige etiske eller psykologiske overvejelser?

Nej, men de bgr ikke anvendes uden sikker antikenception ved kvinder i den fertile alder.

14: Angiv om patienternes livskvalitet, sociale eller beskaftigelsesmaessige situation pavirkes
af behandling med laegemidlet?

Behandling med Baricitinib 4 mg alene eller i kombination med cDMARDSs resulterede i en
signifikant forbedring i fysisk funktion ved uge 12, 24 og 52, sammenlignet med alle
komparatorer (placebo, MTX, adalimumab), malt ved HAQ-DI. Andelen af patienter, der
opnaede en klinisk signifikant forbedring (HAQ-DI > 0,30) i uge 12, var ogsa hgjere med
Baricitinib sammenlignet med placebo og MTX. Der blev set forbedring sa tidligt som i uge 1,
og i studierne RA-BEGIN og RA-BEAM blev denne opretholdt frem til uge 52.

Behandling med Baricitinib 4 mg alene eller i kombination med cDMARDs resulterede i en
signifikant reduktion af smerter i uge 12, sammenlignet med alle komparatorer (placebo,
MTX, adalimumab), malt pa en visuel analog skala fra 0-100. Der blev set en statistisk
signifikant reduktion af smerter sa tidligt som i uge 1, og i studierne RA-BEGIN og RA-BEAM
blev denne opretholdt frem til uge 52.

| RA-BEAM og RA-BUILD resulterede behandling med Baricitinib 4 mg i en signifikant
reduktion af den gennemsnitlige varighed og svaerhedsgrad af morgenstivhed i og omkring
led i uge 12 sammenlignet med placebo og adalimumab vurderet ud fra patienternes daglige
rapporteringer i elektroniske dagbgger.

| alle studier rapporterede de patienter, der blev behandlet med Baricitinib, forbedringer i
patientrapporteret livskvalitet malt ved Short Form (36) Health Survey (SF-36) Physical
Component Score og traethed malt ved Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-
Fatigue (FACIT-F) Scale. (ref 5)

Pa baggrund af ovenstaende, forventes det at behandling med Baricitinib, kan forbedre
patienternes livskvalitet og dermed ogsa have en positiv effekt pa bade den sociale og
beskaeftigelsesmaassige situation.

Sporgsmal 15-20: Organisation

15: Har behandling med laegemidlet konsekvenser for personalet, hvad angar information,
uddannelse og arbejdsmiljg?

Nej, Baricitinib tages selv af patienten 1 gang dagligt.

16: Kraeves der seerlige fysiske rammer for at varetage behandling med leegemidlet?

Nej, Baricitinib tages selv af patienten 1 gang dagligt.

17: Hvilke afledte konsekvenser kan varetagelse af behandling med laegemidlet fa for den
konkrete afdeling?
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Ingen forventelige konsekvenser, udover at det er lettere at administrere.

18: Hvilke afledte konsekvenser kan varetagelse af behandling med laegemidlet fa for andre
afdelinger?

De samme som ved biologisk behandling (0 DMARD)

19: Hvordan pavirker ibrugtagningen af laegemidlet samarbejdet med andre sygehuse,
regioner, primaersektoren m.v. (f.eks. som fglge af eendringer i patientforlgbet)?

De samme som ved biologisk behandling (-(DMARD)

Sporgsmal 20-24: @konomi

20: Er der etableringsudgifter til apparatur, ombygning, uddannelse m.v.?

Nej

21: Hvad er de aktivitetsmaessige konsekvenser de naarmeste ar?

Patienter som skal i behandling med Baricitinib vil fa udleveret medicinen pa hospitalet og vil
efterfglgende fa medicin med hjem til selvadministration. Dermed adskiller behandlingen sig
ikke vaesentligt fra den eksisterende biologiske behandling til RA.

Medicinradet foretager Ipbende vurdering af det reumatologiske omrader og bgr gennem
opdatering af terapivejledningerne for RA (de nuvaerende RADS vejledninger) indskrive
Baricitinib i vejledningerne.

22: Hvad er mer-/mindreudgiften pr. patient pr. ar?

Der er indgaet innovationsaftale med Amgros, sa prisen vil ikke blive offentliggjort.

Ud over selve prisen for leegemidlet vil der sammenlignet med de intravengs behandling
med bDMARDs veere betydelige personalemaessige omkostninger, som spares ved
anvendelse af Baricitinib.

23: Hvilken mer-/mindreudgift kan ventes for andre sygehuse, sektorer mv.?

Den nye behandling forventes ikke at medfgre hverken mer- eller mindreudgifter for andre
sygehuse/sektorer.

24: Hvilke usikkerheder er der ved ovenstaende beregninger?

Da vi ikke kender de fremtidige priser for biologiske behandlinger, vil der altid veere
usikkerhed omkring prisen.

@vrige kommentarer

| enkeltstaende tilfaelde vil der vaere patienter, der foruden RA har en anden lidelse, hvor
Baricitinib vil hjeelpe pa begge. Der kan i disse tilfeelde vaere en stor klinisk fordel ved at
anvende Baricitinib som fgrste valg. Som eksempler kan naavnes Myelofibrose ved RA,
Colitis ved RA, etc
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Appendiks 1
Litteratursggning og —vurdering ved mini-MTV af leegemidler

(Links er opdaterede pr. 30. juni 2010)

| en Medicinsk Teknologivurdering (MTV) er litteraturvurdering grundleeggende. Dette gaelder ogsa
for mini-MTV’er. Det f@rste led er derfor at foretage en litteratursggning. Derefter foretages en
vurdering og sammenfatning af litteraturen.

Litteratursggning
En kortfattet systematisk litteratursggning i Mini-MTV skal som minimum indeholde fglgende trin:

1) S@gning pa afsluttede eller igangvaerende MTV-projekter og tidlige varsler, lokalt, nationalt
og internationalt, fx:

(0}

o
o
o

Den Nationale Mini-MTV database http://www.minimtv.dk

The HTA Database http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

MedNytt. Tidlig vurdering - ny diagnostikk og behandling http://www.mednytt.no/
EuroScan Database
http://www.euroscan.org.uk/technologies/public/search?advance-search=on

2) Segning pa systematiske oversigtsartikler og meta-analyser, fx:

(0}

o

(0]

(0]

Database of Systematic Reviews, CDSR (via Cochrane Library)
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0

Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) The HTA Database
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Medline (PubMed) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi (anvend
eventuelt ‘Clinical Queries’, specifikt ved afgraensning til ‘Systematic Reviews’)
Embase: adgang via sundhedsfaglige biblioteker

3) Segning efter igangvaerende kliniske forsgg, fx:

(0]

o
o
o

ClinicalTrials http://clinicaltrials.gov/

Current Controlled Trials http://www.controlled-trials.com/

Clinical Trials, The National Cancer Institute http://www.cancer.gov/clinicaltrials
Medicinalfirmaernes hjemmesider

4) Sggning pa nyere randomiserede kontrollerede undersggelser indenfor de senere ar, fx:

(0]

o
o

Cochrane Central Register of Controlled Trials, CENTRAL (via Cochrane Library — se
pkt. 2)

Medline (PubMed) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi

Embase: adgang via sundhedsfaglige biblioteker
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http://www.minimtv.dk/
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
http://www.mednytt.no/
http://www.euroscan.org.uk/technologies/public/search?advance-search=on
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi
http://clinicaltrials.gov/
http://www.controlled-trials.com/
http://www.cancer.gov/clinicaltrials
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi

En informationsspecialist eller bibliotekar kan med fordel inddrages i valg af informationskilder
og sggning deri.

Dokumentation af litteratursggning
Med henblik pa at dokumentere hvor og hvordan litteraturen er sggt identificeret er det vigtigt, at
der ved hver enkelt sggning gemmes oplysninger om

(0}
(0}
(0}

(0}

Hvilke kilder, der er benyttet (databaser, hjemmesider osv.)

Hvilken periode sggningen daekker

Hvordan sggningen er gennemfgrt (hvilke sggeord er anvendt, i hvilke felter, hvordan
spgeordene er kombinerede)

Dato for gennemfgrelse af sggningen

Udveelgelse og vurdering af den fundne litteratur

1.

2.

3.

Gennemgang og udvaelgelse af de identificerede studier ud fra inklusions- og
eksklusionskriterier

Vurdering af de inkluderede studier. Fgrst vurderes relevansen, derefter validiteten. Her

kan med fordel anvendes tjeklister

Angivelse af evidensniveau baseret pa "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
Levels of Evidence and Grades of Recommendations” fra 2001 (Appendiks 2).
Oplysningerne for de inkluderede studier anfgres i evidenstabellen (Appendiks 3)
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Appendiks 2
Evidensniveauer

Anbefaling

Evidens-
niveau

la

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

Behandling/forebyggelse

Systematisk review eller metaanalyse af
homogene randomiserede kontrollerede
forsgg.

Randomiseret kontrolleret forsgg.

Absolut effekt.
("Alt eller intet")

Systematisk review af homogene
kohortestudier.

Kohortestudie.

Databasestudier.

Systematisk review af case-control
undersggelser.

Case-control undersggelse.

Opggrelser, kasuistikker.

Ekspertmening uden eksplicit kritisk
evaluering, eller baseret pa patofysiologi,
laboratorie forskning eller

Prognose

Systematisk review af prospektive kohorte
studier eller en klinisk beslutningsregel der
er valideret pa en testpopulation.

Prospektivt kohortestudie med > 80%
follow-up.

Absolut effekt
("Alt eller intet")

Systematisk review af homogene
retrospektive kohortestudier eller af
ubehandlede kontrolgrupper fra
randomiserede kontrollerede forsgg.

Retrospektivt kohortestudie eller den
ubehandlede kontrolgruppe fra et
randomiseret kontrolleret forsgg; eller en
klinisk beslutningsregel, som ikke er
valideret i en testpopulation.

Databasestudier.

Opggrelser, kasuistikker.

Ekspertmening uden eksplicit kritisk
evaluering, eller baseret pa patofysiologi,
laboratorieforskning eller

Diagnose

Systematisk review af homogene niveau 1 diagnostiske
studier eller en klinisk beslutningsregel der er valideret
pa en testpopulation.

Uafhaengig blind sammenligning af konsekutive
patienter med relevant klinisk problemstilling, som alle
har faet udfgrt bade den undersggte diagnostiske test
og reference testen.

"Patognomoniske" testresultater.

Systematisk review af homogene niveau 1 og 2
diagnostiske studier.

Uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive patienter
eller et snaevert spektrum af patienter, som alle har faet
udfgrt bade den undersggte diagnostiske test og
referencetesten; eller en klinisk beslutningsregel, som
ikke er valideret i en testpopulation.

Uafhaengig sammenligning af konsekutive patienter med
relevant klinisk problemstilling, men hvor ikke alle har
faet udfgrt bade den undersggte diagnostiske test og
referencetesten.

Referencetesten er ikke anvendt blindt og uafhaengigt.
Ekspertmening uden eksplicit kritisk evaluering, eller

baseret pa patofysiologi, laboratorieforskning eller
tommelfingerregler.

Sundhedsgkonomisk analyse

Systematisk review af homogene niveau 1
gkonomiske studier.

Analyse, der sammenligner alle alternative
kliniske resultater med hensyn til relevante
omkostninger, og som ogsa omfatter en
sensitivitetsanalyse med hensyn til variation
af klinisk vigtige variable.

Klart god eller bedre, men billigere.
Klart darlig eller veerre, men dyrere.
Klart bedre eller vaerre, men til samme pris.

Systematisk review af homogene niveau 1 og
2 gkonomiske studier.

Analyse, der sammenligner et mindre antal
alternative kliniske resultater med hensyn til
relevante omkostninger, og som ogsa
omfatter en sensitivitetsanalyse med hensyn
til variation af klinisk vigtige variable.

Analyser uden pracise opggrelser for
relevante omkostninger, men som ogsa
omfatter en sensitivitetsanalyse med hensyn
til variation af klinisk vigtige variable.

Analyse uden sensitivitetsanalyse.

Ekspertmening uden eksplicit kritisk
evaluering, eller baseret gkonomisk teori.
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tommelfingerregler. tommelfingerregler.

Udarbejdet efter “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations” (May 2001). Sundhedsstyrelsen overvejer pt. ibrugtagning af den nyeste version fra 2010.
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Appendiks 3
Evidenstabel over inkluderede studier i mini-MTV’en

Studie Formal Studiedesign Studieperiode Population Resultater Kommentarer Evidensniveau
(forfatter, forfattertitel, ar, (effektstgrrelse og 95% (centrale bias, styrker og (Oxford)*
land, ref. nr.) konfidensinterval) svagheder
ved studiet)
Angiv reference: Beskriv formdlet med Angiv studiets design. Angiv periode hvor data Beskriv patientgruppe, Angiv resultater inkl. Beskriv forhold som kan Angiv evidensniveau

Forfatter(e), titel,
tidsskrifttitel, ar, volume,
sidetal.

studiet, herunder effektmal.

For eksempel at vurdere
effekten af lzgemiddel 1
sammenlignet med
leegemiddel 2 ved
behandling af personer med
indikation X madlt pa
mortalitet, QALY etc.

For eksempel systematisk
review, randomiseret
kontrolleret forsgg (RCT),
kohortestudie, case- kontrol
studie etc.

Sdfremt det er et
multicenterstudie angives
dette.

er indsamlet med
mdned og drstal.

herunder antal patienter i
interventionsgruppe og evt.
kontrolgruppe etc.

konfidensintervaller.

have betydning for
vurdering af studiets
resultater.

For eksempel omfanget af
frafald,
studiepopulationens
starrelse, follow up-
periodens lzengde,
overfgrbarhed til dansk
behandlingsregime etc.

ifelge Appendiks 2.

Vurder studiets interne
validitet.

Fleischmann R, Schiff M, RA_BEGIN (52 uger), Multicenter,dobbeltblindet, | November 2012- MTX-naive patienter, 584 | ACR20, uge 24: Evidensniveau 1b
van der Heijde D, et al. Noninferiority af dobbeltdummy, aktivstyret | August 2015 patienter randomiseret til | MTX: 62%
Baricitinib, methotrexate, baricitinib 4 mg parallelgruppe RCT studiet, 210 MTX - 159 Olu 4mg: 77%**
or combination in patients | monoterapi til MTX Olu 4mg — 215 Olu Olu 4mg+MTX: 78%***
with rheumatoid arthritis monoterapi, vurderet Amg+MTX **P<0.01 vs MTX
and no or limited prior som andelen af **¥*p<0.001 vs MTX
disease-modifying anti- patienter, der opnaede ACR50, uge 52:
rheumatic drug treatment. | ACR20-respons i uge 24. MTX: 38%
Arthritis Rheumatol. Vol. Flere foruddefinerede Olu 4mg: 57%***
69, No. 3, March 2017, pp | sammenligningsanalyser Olu 4mg+MTX: 62%***
506-517. DOI blev anvendt til at **%P<0.001 vs MTX
10.1002/art.39953 vurdere overlegenhed
over MTX-monoterapi Se tabel i ansggning for
mere udfgrlig data
oversigt
Taylor PC, Keystone EC, RA-BEAM (52 uger), Multicenter,dobbeltblindet, | Oktober 2012- MTX-IR patienter, 1305 ACR20, uge 12: Evidensniveau 1b
van der Heijde D, Overlegenhed af dobbeltdummy, placebo og | September 2015 patienter randomiseret PBO: 40%

Weinblatt ME, Del Carmen
Morales L, Reyes Gonzaga
J, Yakushin S, Ishii T,
Emoto K, Beattie S, Arora
V, Gaich C, Rooney T,
Schlichting D, Macias WL,
de Bono S, Tanaka Y.
Baricitinib versus placebo
or adalimumab in
rheumatoid arthritis. N
EnglJ Med.

baricitinib 4mg + MTX til
placebo + MTX-
behandling, vurderet
som andelen af
patienter, der opnaede
ACR20-respons i uge 12.
Flere foruddefinerede
sammenligningsanalyser
blev anvendt til at
vurdere overlegenhed
over adalimumab + MTX

aktivstyret parallelgruppe
RCT

til studiet alle pa
baggrunds MTX, 488 PBO
- 487 Olu 4mg — 330 ADA
40mg Q2w

Olu 4mg: 70%***#

ADA 40mg Q2W: 61%***
***p<0.001 vs PBO
#P<0.05 vs ADA

ACR50, uge 52:

PBO:-

Olu 4mg: 56%tt

ADA 40mg Q2W: 47%
#P<0.05 vs ADA

Se tabel i ansggning for

! Se appendiks 2 ”Evidensniveauer”
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2017;376(7):652-662.

mere udfgrlig data
oversigt

Dougados M, van der RA-BUILD (24 uger), Multicenter, December 2012- cDNARD-IR patienter, 684 | ACR20, uge 12: Evidensniveau 1b
Heijde D, Chen YC, et al. Overlegenhed af dobbeltblindet, December 2014 patienter randomiseret PBO: 39%
Baricitinib in patients with | baricitinib 4mg + dobbeltdummy, placebo til studiet, 228 PBO - 229 Olu 2mg: 66%***
inadequate response or csDMARD til placebo + kontroleret RCT Olu 2mg —227 Olu 4mg Olu 4mg: 62%***
intolerance to csDMARD, vurderet ***p<0.001 vs PBO
conventional synthetic som andelen af Pa baggrunds-cDMARDs, ACR50, uge 24:
DMARD:s: results from the patienter, der opnaede hvis pa stabil cDMARD PBO: 21%
RA-BUILD study. Ann ACR20-respons i uge 12 ved indtraedelse i studie. Olu 2mg: 41%***
Rheum Dis. 2017;76:88— Olu 4mg: 44%***
95. ***p<0.001 vs PBO
doi:10.1136/annrheumdis-
2016-210094 Se tabel i ansggning for
mere udfgrlig data
oversigt
Genovese MC, Kremer J, RA-BEACON (24 uger), Multicenter, November 2012- TNF-IR patienter, 527 ACR20, uge 12: Evidensniveau 1b
Zamani O, et al. Baricitinib | Overlegenhed af dobbeltblindet, September 2014 patienter randomiseret PBO: 27%

in patients with refractory
rheumatoid arthritis. N
Eng J Med.
2016;374(13):1243-1252

baricitinib 4mg +
csDMARD til placebo +
csDMARD vurderet som
andelen af patienter,
der opndede ACR20-
respons i uge 12

dobbeltdummy, placebo
kontroleret RCT

til studiet, 176 PBO - 174
Olu 2mg—177 Olu 4mg

Olu 2mg: 49%***
Olu 4mg: 55%***
***p<0.001 vs PBO
ACR50, uge 24:
PBO: 13%

Olu 2mg: 23%*

Olu 4mg: 29%***
*P<0.05 vs PBO
***p<0.001 vs PBO

Se tabel i ansggning for

mere udfgrlig data
oversigt
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