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konventionel behandling eller et biologisk leegemiddel.
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Forkortelser

ARR: Absolut risikoreduktion

Cl: Konfidensinterval

EMA: Det Europeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European public assessment report

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

ITT: Intention-to-treat

V. Intravengs

HR: Hazard ratio

OR: Odds ratio

ORR: Obijektiv responsrate

PICO: Population, intervention, komparator og outcome

RADS: Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

RR: Relativ risiko

SAE: Alvorlig ugnsket haendelse (Serious Adverse Event)

s.C.. Subkutan

SD: Standarddeviation

SMD: Standardized Mean Difference

UcC: Colitis ulcerosa (Ulcerative Colitis)
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1.2 Medicinradet
1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der @nskes belyst i vurderingen af tofacitinib
som mulig standardbehandling af patienter med colitis ulcerosa (UC). | protokollen angives en definition af
populationer, komparatorer og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der
gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den
forelgbige ansggning vedrarende tofacitinib modtaget den 22. juni 2018.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske merveerdi af
tofacitinib sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol,
skal besvares med en sammenlignende analyse mellem tofacitinib og komparator af bade absolutte og
relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1). Litteratursggning
og databehandling udfares som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

UC er en kronisk, inflammatorisk tarmsygdom med uspecifik inflammation i ende- og tyktarmens slimhinde.
Sygdommen pavirker oftest/altid endetarmen og nedre dele af tyktarmen. Efter den farste episode af UC
oplever patienten ofte skiftende perioder med henholdsvis spontan remission, hvor sygdommen ikke giver
symptomer, og tilbagefald.

Patienter med moderat til sveer UC har symptomer i form af blodige diarréer og/eller afgang af blodigt slim
per rektum ved/imellem defakationer [1,2].

Praevalensen af UC i Danmark er estimeret til ca. 35.000 personer, og incidensen er ca. 18,6 pr. ar pr.
100.000 personer. Incidensen i Danmark er blandt den hgjeste i verden og er stigende [3,4].

2.1 Nuveaerende behandling

Ved kronisk aktiv UC kan biologisk behandling initieres, hvis sygdommen ikke bliver bragt i remission
under streroidbehandling, hvis sygdommen recidiverer under aftrapning af steroidbehandling, hvis
sygdommen ikke bliver holdt i remission med immunosuppressiv behandling (azathioprin, 6-mercaptopurin),
og hvis kirurgi ikke er at foretraekke [2].

Hos cirka en tredjedel af patienterne aftager effekten af den biologiske behandling, hvorefter dosis kan @ges,
eller intervallerne mellem behandling ma afkortes. Ved ophgr af behandlingsrespons kan patienterne i 25-35
% af tilfeeldene opna en effekt ved at skifte til en anden biologisk behandling [2].

RADS har i 2016 ligestillet de biologiske laegemidler infliximab, golimumab og vedolizumab som 1. og 2.
linjebehandling af UC ved bionaive og bioerfarne patienter, mens adalimumab kan overvejes som 3.
linjebehandling [5]. Adalimumab, golimumab og infliximab er TNF-alfa hemmere og vedolizumab er en
integrinha@mmer.

2.2 Tofacitinib

Tofacitinib virker ved at binde sig til og blokere Janus kinase-familiens enzymer. Disse enzymer spiller en
vigtig rolle i inflammationsprocessen ved UC og ved at blokere enzymerne, reduceres inflammationen og
andre sygdomssymptomer.

Den anbefalede dosis er 10 mg to gange dagligt i otte uger efterfulgt af 5 mg to gange dagligt. Tofacitinib
gives som en tablet, og patienten kan dermed selv administrere behandlingen.
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1.2 Medicinradet
3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spargsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1
1. Hvad er den kliniske merveerdi af tofacitinib til bionaive patienter med moderat til sveer UC
sammenlignet med henholdsvis infliximab og vedolizumab?

Population
Bionaive patienter med moderat til svaer UC, der er bionaive og opfylder kriterierne for biologisk behandling
(jf. afsnit 2.1).

Intervention
Tofacitinib 10 mg to gange dagligt i otte uger efterfulgt af 5 mg to gange dagligt.

Komparator
Fagudvalget gnsker at sammenligne tofacitinib med to standardbehandlinger med forskellige
virkningsmekanismer (en TNF-alfa hemmer og en integrinh&@mmer):

¢ Infliximab intravengs (i.v.) infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6, herefter hver 8. uge.
e Vedolizumab i.v. infusion 300 mg uge 0, 2 og 6, herefter 8. uge.

Effektmal
Kritiske og vigtige effektmal er oplistet i tabel 1.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2
1. Hvad er den kliniske merveerdi af tofacitinib til bioerfarne patienter med moderat til sveer UC
sammenlignet med henholdsvis infliximab og vedolizumab?

Population
Bioerfarne patienter med moderat til sveer UC, der opfylder kriterierne for biologisk behandling (jf. afsnit
2.1).

Intervention
Tofacitinib 10 mg to gange dagligt i otte uger efterfulgt af 5 mg to gange dagligt.

Komparator
Fagudvalget gnsker at sammenligne tofacitinib med to standardbehandlinger med forskellige
virkningsmekanismer (en TNF-alfa heemmer og en integrinheemmer):

o Infliximab intravengs (i.v.) infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6, herefter hver 8. uge.
e Vedolizumab i.v. infusion 300 mg uge 0, 2 og 6, herefter 8. uge.

Effektmal
Kritiske og vigtige effektmal er oplistet i tabel 1.

3.3 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jeevnfar ansggningsskemaet. For de relative
veerdier vurderes den klinisk relevans (merveerdi), jeevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. De relative effektestimater kan angives i
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relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der
afviges fra de gnskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er desuden
angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger,
livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte
veerdier)

Klinisk Kritisk Alvorlige Andel patienter med total Mayo Forskel pa 10

remission, symptomer og score < 2, ingen subscore > 1 og procentpoint mellem

uge 8 bivirkninger rektal blgdning score =0 grupperne

Steroidfri Kritisk Alvorlige Andel patienter, der ikke er i Forskel pa 10

remission, symptomer og steroidbehandling efter 52 uger og procentpoint mellem

uge 52 bivirkninger har en total Mayo score < 2, ingen grupperne
subscore > 1 og rektal blgdning score
=0

Alvorlige Kritisk Alvorlige Andel patienter der oplever en Forskel pa 5

ugnskede symptomer og alvorlig ugnsket haendelse procentpoint

haendelser bivirkninger

Mukosal Vigtig Alvorlige Andel patienter med endoskopisk Forskel pa 10

heling, uge 8 symptomer og subscore <1 procentpoint mellem

bivirkninger grupperne

Mukosal Vigtig Alvorlige Andel patienter med endoskopisk Forskel pa 10

heling, uge symptomer og subscore <1 procentpoint mellem

52 bivirkninger grupperne

IBDQ Vigtig Helbredsrelateret Andel patienter der opnar score > Forskel pa 10

livskvalitet 170 procentpoint mellem
grupperne
/Endring fra baseline Forskel i &ndring
svarende til den
validerede mindste
klinisk relevante forskel
(se nedenfor)

* For alle effektmél gnskes data med leengst mulig opfalgningstid.

Fagudvalget gnsker at basere den samlede kliniske merveerdi af tofacitinib pa en tidshorisont pa 52 uger, men
vurderer ogsa enkelte effektmal efter 8 uger, jf. tabel 1. Safremt der ikke eksisterer data med disse
tidshorisonter, gnsker fagudvalget data med en sa lang opfalgningstid som muligt. Fagudvalget gnsker
ligeledes data med en sa lang opfalgningstid som muligt for effektmal omhandlende leegemidlets sikkerhed.

Kritiske effektmdl

Klinisk remission, uge 8

Klinisk remission er defineret ved en total Mayo-score < 2, ingen subscore > 1 og rektal blgdning-score = 0.
Mayo-score er det mest anvendte scoringssystem i Kliniske studier til at vurdere sygdomsaktivitet i UC.
Mayo-score indeholder en samlet vurdering af falgende fire subscores: afferingsmanster, rektal blgdning,
endoskopiske fund og en samlet vurdering af sygdomsaktiviteten foretaget af en kliniker. For hvert omrade
er der fire svarmuligheder (O til 3 point), og den samlede score gar saledes fra 0 til 12 point, hvor en hgj
score indikerer veerre svaerhedsgrad af UC [6].

Fagudvalget finder, at klinisk remission ved uge 8 er et kritisk effektmal, da tidlig remission er afgarende for
patienten. | en international undersggelse med 46 Kklinikere, var stgrstedelen af de adspurgte (52,2 %) enige i,
at den mindste klinisk relevante forskel for klinisk remission er 10 procentpoint ved sammenligning af to
leegemidler [7]. Fagudvalget er enig i denne vurdering.
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Steroidfri remission, uge 52
Steroidfri remission er defineret ved, at patienterne ikke er i steroidbehandling efter 52 uger og har en total
Mayo-score < 2, ingen subscore > 1 og rektal blgdning-score = 0. Mayo-scoresystemet er beskrevet ovenfor.

Fagudvalget finder, at steroidfri remission efter 52 uger er et kritisk effektmal, da det anses som afgarende,
at patienten ikke er i langvarig steroidbehandling og samtidig opretholder en langtidseffekt. Den forventede
handelsesrate ved behandling med vedolizumab er cirka 30 % [8], hvilket stemmer overens med
fagudvalgets kliniske erfaring. Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at hvis 10 procent flere opnar
steroidfri remission ved behandling med tofacitinib, er det klinisk relevant.

Alvorlige ugnskede handelser

Fagudvalget finder, at andelen af patienter, som oplever en eller flere alvorlige ugnskede handelser, er
serligt relevant for vurderingen, da tofacitinib er et nyt legemiddel med en ny virkningsmekanisme.
Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 procentpoint i andelen af patienter, der oplever alvorlige ugnskede
handelser, er klinisk relevant.

Fagudvalget gnsker derudover en kvalitativ gennemgang af de forskellige typer af ugnskede haendelser med
henblik pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af haendelserne. Ansgger bedes derfor
bidrage med en narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for tofacitinib baseret pa produktresuméet.

Vigtige effektmdl

Mukosal heling, uge 8

Mukosal heling er defineret ved en endoskopisk subscore < 1 (subscoren indgar i den samlede Mayo-score).

Subscoren afspejler slimhindeudseendet ved en endoskopi, og scoren gar fra 0-4, hvor en hgj score indikerer
veerre sveerhedsgrad af slimhindens udseende [6]. Mukosal heling er et vigtigt klinisk behandlingsmal, da det
er preediktor for behandlingseffekt og en prognostisk marker for langtidseffekt af behandlingen.

Fagudvalget finder, at mukosal heling ved uge 8 er et vigtigt effektmal, da tidlig mukosal heling er vigtig for
patienten. Den forventede handelsesrate ved behandling med vedolizumab eller infliximab er mellem 30-60
% [5], hvilket stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaring. Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at
hvis 10 procent flere opnar mukosal heling ved uge 8 ved behandling med tofacitinb, er det klinisk relevant.

Mukosal heling, uge 52
Mukosal heling er defineret ovenfor.

Fagudvalget finder, at mukosal heling ved uge 52 er et vigtigt effektmal, da langtidseffekten af behandlingen
er betydningsfuld. Den forventede handelsesrate ved behandling med vedolizumab eller infliximab er
mellem 15-30 % [5], hvilket stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaring. Pa den baggrund vurderer
fagudvalget, at hvis 10 procent flere opnar mukosal heling ved uge 52 ved behandling med tofacitinb, er det
klinisk relevant.

IBDQ

IBDQ er et velvalideret, sygdomsspecifikt livskvalitetsinstrument, der veegter symptomer og problemer, der
er seerlige for patienter med inflammatoriske tarmsygdomme [6,9]. Spargeskemaet bestar af 32 spgrgsmal
fordelt pa fire dimensioner: affaringssymptomer, emotionel sundhed, systemiske symptomer og social
funktion. Skalaen gar fra 32 til 224, hvor en hgjere verdi indikerer bedre livskvalitet.

| litteraturen er det angivet, at patienter er i remission, nar de har en absolut score pa 170 [10]. Fagudvalget
vurderer, at en forskel pa 10 procentpoint i andelen af patienter, der opnar en samlet score pa minimum 170,
er klinisk relevant. Fagudvalget setter den mindste klinisk relevante forskel relativt lavt, da fagudvalget
vurderer, at man sjeldent ser store endringer i livskvalitetsskalaer i lgbet af kliniske studier.
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Det er ligeledes angivet i litteraturen, at en &endring pa > 16 point fra baseline er klinisk relevant og indikerer
behandlingsrespons [10,11]. Fagudvalget gnsker derfor data ogsa for gennemsnitlig endring fra baseline og
vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er en &ndring pa > 16 point.

4 Litteratursggning

Databaser for s@gningen
Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
legemiddel og dets komparator.

Spgetermer
Segningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle legemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.

Laegemiddel og komparator Indikation
[tofacitinib, Xeljanz] Blokkene [ulcerative colitis]
til venstre
Termer for det generiske navn, handelsnavn og alternative  og hgjre Termer for indikationen,
stavemader og eventuelle MeSH/Supplementary Concepts kombineres alternative stavemader og

kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere termer med AND  eventuelle MeSH kombineres
skal forekomme samtidigt for at beskrive leegemidlet med OR. AND kan bruges,
korrekt, fx ved coformuleringer. hvor flere termer skal

forekomme samtidigt for at

Ovenstaende og nedenstaende blokke kombineres med OR beskrive indikationen korrekt.

(der forventes IKKE at veere direkte sammenlignende
studier, og derfor benyttes OR)

[infliximab, Inflectra, Remicade, Remsima]
[vedolizumab, Entyvio]

Udover termer for det generiske navn, handelsnavn,
alternative stavemader og eventuelle MeSH/Supplementary
Concepts kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere
termer skal forekomme samtidigt for at beskrive leegemidlet
korrekt, fx ved coformuleringer

De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Der ekskluderes farst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udveelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).
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Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesign end randomiserede kontrollerede studier ekskluderes,
fase I- og fase lla-studier ekskluderes, studier med andre populationer end de her beskrevne ekskluderes og
studier, som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal, ekskluderes.

Vurderingen af klinisk merveerdi baseres i udgangspunktet pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data
fra EMAs EPAR. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfares en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld verdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa handelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) = 30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Fagudvalget gnsker, at ansgger fastsetter det antagne niveau med udgangspunkt i tilgeengelig litteratur.
Ansgger bedes i den endelige ansggning beskrive, hvordan det antagne niveau er fastsat.

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.
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Huvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaeerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgare, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

6 Andre overvejelser

Som angivet i afsnit 3.3 gnsker fagudvalget en opgearelse af bivirkningernes karakter ved behandling med
tofacitinib. Fagudvalget finder dette serligt relevant, da tofacitinib er et nyt liegemiddel med en ny
virkningsmekanisme ved UC, og da tofacitinibs administrationsvej (peroral) adskiller sig fra de biologiske
leegemidler, der benyttes til behandling af UC i dag (s.c. og i.v.).
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Medicinradets fagudvalg vedrgrende inflammatoriske tarmsygdomme
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