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1 Formal

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der fgrer frem til
behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling med
laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer der anses
for ligestillede.

Formalet med RADS laegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede lzegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

I gvrigt henvises til kriterier for behandling punkt 13 og behandlingsalgoritmen punkt 17.

Patienter med reumatoid artritis, som tolererer kombinations behandling med
sDMARD (P1og P2)

Anvend som 1. valg til min. 80 % af | Abatacept SC/1V, adalimumab, certolizumab,

populationen etanercept, golimumab, infliximab 6 mg/kg/8. uge
og tocilizumab SC/IV.
Anvend til efterfglgende linjer Abatacept SC/1V, adalimumab, certolizumab,

Mindst 1 TNF haemmer skal indgd som etanercept, golimumab, infliximab 6 mg/kg/8. uge,
1. eller 2. valg for den enkelte patient. | tocilizumab SC/IV og rituximab.

Ved tidligere behandlingssvigt gentages
behandling med lzegemidlet ikke.

Overvej Rituximab ved tidligere eller aktuel cancer
anamnese.

Certolizumab eller etanercept til kvindelige patienter
med behov for biologisk laeegemiddel under
graviditet.

Leegemidler med kort halveringstid til patienter med
a priori kendt gget infektionsrisiko.

Anvend ikke rutinemaessigt Anakinra, infliximab 3 mg/kg/ hver 8. uge.

Patienter med reumatoid artritis, som ikke tolererer kombinations behandling med
sDMARD (biologisk monoterapi, Ps og P4)

Anvend som 1. valg Etanercept

til min. 80 % af populationen Tocilizumab

Anvend som 2. valg Etanercept
Tocilizumab

Anvend som 3. - 4. valg Certolizumab
Adalimumab

Overvej Certolizumab eller etanercept til kvindelige RA
patienter med behov for biologisk lzegemiddel under
graviditet.

Rituximab ved cancer anamnese.

Anvend ikke rutinemaessigt Infliximab
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3 Forkortelser

ACR American College of Rheumatology

ACR50 American College of Rheumatology 50 % respons
AE Adverse Events (bivirkninger)

CRP C-reaktivt protein

DANBIO Dansk Reumatologisk Database
DAS28crp Disease Activity Score for 28 led (CRP)
DMARD Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs

EULAR The European League Against Rheumatism

v Intravengs

MTX Methotrexat

PICO Patientpopulationer, Interventioner, Comparatorer og Outcomes (kritiske
effektmal)

PSA Psoriasis Artritis

RA Reumatoid Artritis

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

RCT Randomised Controlled Trials

SAE Serious Adverse Events (alvorlige bivirkninger)

SC Subcutant

sDMARDs syntetiske Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs

TSS Total Sharp Score pd rgntgenbilleder

TB Tuberculosis

4 Baggrund

4.1 Introduktion

Reumatoid artritis (RA) forekommer globalt, men med geografisk og etnisk variation. I
Danmark antages 0,7 % af befolkningen svarende til 35.000 at lide af RA!. I en nyere
populationsbaseret dansk undersggelse? er incidensen mellem 32 og 35 pr. 100.000, hyppigst
hos kvinder. Sygdommen kan debutere i alle aldre, men typisk i 40 til 60 ars alderen.

4.2 Patientgrundilag

I Dansk Reumatologisk Database (DANBIO)3 var der ved udgangen af 2015 registreret 20.136
patienter med RA, heraf 4.865 i biologisk behandling. Populationen af biologisk behandlede RA
patienter er fra 2006-2015 konstant gget med ca. 500 pr. &r*. Ved analyse af DANBIO-
registrerede biologiske behandlingsforlgb fra 2000 til 2008 fandt Hetland et al.% en
preeparatoverlevelse efter 12 maneder pa infliximab, adalimumab og etanercept pa henholdsvis
64 %, 72 % og 80 % og efter 24 maneder 50 %, 64 % og 72 %. Studiet fandt at ved baseline
fik 76 % samtidig behandling med methotrexat.

Fagudvalget har ikke haft adgang til danske estimater for praeparatoverlevelse for gvrige
biologiske lzegemidler, men skgnner at mindst 20 % af alle RA-patienter med et biologisk
behandlingsforlgb i DANBIO, vil opleve skift til nyt biologisk laegemiddel indenfor et ar, hvilket
svarer til 973 patienter (4.865 x 0,20/ar). Naervaerende baggrundsnotat refererer saledes til et
patientgrundlag, som &rligt tilfores ca. 500 nye biologisk behandlingsnaive patienter og hvor
arligt 973 biologisk behandlingserfarne patienter skiftes til andet biologisk praeparat. Frafaldet af
biologisk behandlede patienter pga. dgd eller medicinske omstaendigheder er ubetydeligt i
forhold til den samlede tilgang. For nogle patienter vil biologisk monoterapi veere eneste mulige
behandlingsprincip. Ifglge en nylig DANBIO baseret landsdeekkende opggrelse® fandt Jgrgensen
et al. at 19 % af RA patienter er i biologisk monoterapi. Af disse er 70 % initieret pa
biomonoterapi og 30 % er i monoterapi efter tidligere at have vaeret i kombinationsterapi med
methotrexat.
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5 Laegemidler

RADS har vurderet fglgende lsegemidler:

LO4AA24 abatacept
LO4ABO1 etanercept
LO4ABO2 infliximab
LO4AB04 adalimumab
LO4ABO5 certolizumab
LO4ABO06 golimumab
LO1XCO02 rituximab
LO4ACO03 anakinra
LO4ACO07 tocilizumab

6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden®, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk). Se i gvrigt bilag 1.
6.1 Kliniske spgrgsmal

Er der klinisk relevant forskel pa de listede laegemidler til behandling af patienter med reumatoid
artritis som ikke tidligere har faet biologisk behandling?

e Patienter hvor kombinationsbehandling med syntetiske Disease Modifying Anti Rheumatic
Drugs (sDMARDs) er mulig

e Patienter hvor kombinationsbehandling med sDMARDs ikke er en mulighed

Er der klinisk relevant forskel pa de listede laegemidler til behandling af patienter med reumatoid
artritis som tidligere har veeret i behandling med biologisk behandling?

e Patienter hvor kombinationsbehandling med sDMARDs er mulig

e Patienter hvor kombinationsbehandling med sDMARDs ikke er en mulighed

6.2 Patientpopulationer, interventioner, comparatorer og kritiske effektmal (PICO) for
patienter med reumatoid artritis (RA)

1. Fgrste generations immunmodulerende lsegemidler er sDMARD’s

2. Biologiske laegemidler i behandlingen af RA

Pi: Patienter med RA, som har svigtet konventionel sDMARD behandling, som ikke
tidligere har vaeret behandlet med biologiske eller syntetiske targeterede
lzegemidiler.


http://www.regioner.dk/~/media/Mediebibliotek_2011/SUNDHED/Medicin/R%C3%A5det%20for%20Anvendelse%20af%20Dyr%20Sygehusmedicin/GRADE%20ramm-158558_(1).ashx
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Interventioner (godkendte doser)

I1: etanercept + sDMARD(s)

I>: infliximab 3 mg/kg hver 8. uge + sDMARD(s)
I3: infliximab 6 mg/kg hver 8. uge + sDMARD(s)
I4: adalimumab + sDMARD(s)

Is: certolizumab + sDMARD(s)

Is: golimumab + sDMARD(s)

I7: abatacept + sDMARD(s)

Is: anakinra + sDMARD(s)

Io: tocilizumab + sDMARD(s)

Comparator

Interventionerne som angivet ovenfor (dog medtages sDMARD(s) som grundlag for indirekte
sammenligning mellem interventionerne).

Ci: etanercept + sDMARD(s)

C2: infliximab 3 mg/kg hver 8. uge + sDMARD(s)
Cs: infliximab 6 mg/kg hver 8. uge + sDMARD(s)
C4: adalimumab + sDMARD(s)

Cs: certolizumab + sDMARD(s)

Cs: golimumab + sDMARD(s)

C7: abatacept + sDMARD(s)

Cs: anakinra + sDMARD(s)

Co: tocilizumab + sDMARD(s)

Cio0: SDMARD(s)

Outcome

O1: ACR50 4-6 maneder (vigtigt)

02: withdrawals due to adverse events 4-6 maneder (vigtigt)
Os: total sharp score (TSS) ~12 maneder (vigtigt)

Oa: serious infections (£TB) 4-6 maneder (vigtigt)*

* Opggres som bdde: (i) antal patienter med mindst 1 event pr. antal patienter randomiseret pr. gruppe, samt (ii) total
antal events pr. total eksponeringstid pr. gruppe.

P2: Patienter med RA, som har svigtet mindst et biologisk eller syntetisk targeteret
laegemiddel

Interventioner (godkendte doser)

I1: etanercept + sDMARD(S)

I: infliximab 3 mg/kg hver 8. uge + sDMARD(s)
Is: infliximab 6 mg/kg hver 8. uge + sDMARD(s)
I4: adalimumab + sDMARD(s)

Is: certolizumab + sDMARD(s)

Is: golimumab + sDMARD(s)

I7: abatacept + sDMARD(Ss)

Is: anakinra + sDMARD(s)

Is: tocilizumab + sDMARD(s)

Iio: rituximab + sDMARD(s)
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Comparator

Interventionerne som angivet ovenfor (dog medtages sDMARD(s) som grundlag for indirekte
sammenligning mellem interventionerne).

Ci: etanercept + sDMARD(s)

Cz: infliximab 3 mg/kg hver 8. uge + sDMARD(s)
Cs: infliximab 6 mg/kg hver 8. uge + sDMARD(Ss)
C4: adalimumab + sDMARD(s)

Cs: certolizumab + sDMARD(s)

Cs: golimumab + sDMARD(s)

C7: abatacept + sDMARD(s)

Cs: anakinra + sDMARD(s)

Co: tocilizumab + sDMARD(s)

Cio: rituximab + sDMARD(s)

Ci1: sDMARD(s)

Outcome

O1: ACR50 4-6 maneder (vigtigt)
02: withdrawals due to adverse events 4-6 maneder (vigtigt)
Os: total sharp score (TSS) ~12 maneder (vigtigt)

P3: Patienter med RA, som er intolerante for sDMARD behandling.
0g

Ps: Patienter med RA, som er intolerante for sDMARD behandling og har svigtet pa
mindst 1 tidligere biologisk eller syntetisk targeteret laagemiddel.

Interventioner (godkendte doser)

I1: adalimumab
I>: certolizumab
Is: etanercept
I4: tocilizumab

Comparator

Interventionerne som angivet ovenfor (dog medtages placebo som grundlag for indirekte
sammenligning mellem interventionerne).

Ci: adalimumab
Ca>: certolizumab
Cs: etanercept
Ca: tocilizumab
Cs: placebo

Outcome
O1: ACR50 4-6 maneder (vigtigt)

02: withdrawals due to adverse events 4-6 maneder (vigtigt)
Os: serious advers events (vigtigt)



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
6.3 Litteratursggning og —udveaelgelse

Den 19. april 2016 blev der foretaget en systematisk litteratursggning i udvalgte bibliografiske
databaser. Der blev identificeret 4.578 referencer, efter frasortering af dubletter, hvorfra der
blev udvalgt 39 randomiserede studier til P1, fem studier til P2. Til P3 blev der anvendt et nyligt
publiceret systematisk review af Tarp et al.”, hvori der i alt indgik, 28 studier (19 omhandlede
de fire interventioner som indgik i spgrgsmalet) til P3. Der blev ikke fundet studier der direkte
adresserede P4. Derfor blev evidensgrundlaget fra P3 anvendt.

7 Effekt og bivirkninger

Biologisk 1. linje praeparat til bio-naive patienter med sDMARD-svigt(P1)
Effekt

Klinisk effekt, ACR50-respons, (01): I alt 39 RCTs er fordelt pd alle ni biologiske laegemidler
interventioner indgar i analyserne (Figur 1a). Alle praeparater opnar bedre effekt end placebo
(=sDMARDSs) (moderat til hgj kvalitet evidens, Tabel 1a). Fem studier sammenligner direkte to
af de ni interventioner (Figur 1b og Tabel 1b). For infliximab 3 mg/kg/8. uge finder fagudvalget
en ringere effekt end ved dosering, svarende til 6 mg/kg/8. uge, efter 12 maneders behandling
(moderat kvalitetsevidens, uprzecist estimat [RR = 0.62; 95 % CI 0.37, 1.03, svarende til 128
patienter faerre ud af 1000; fra 212 feerre til 10 flere]). Fagudvalget har vurderet at effekten af
anakinra er lavere end de gvrige laegemidler, da kun 92 patienter flere pr. 1000 [fra 25 til 204]
opnar respons sammenlignet med placebo (=sDMARD), hvilket er lavere end de gvrige (Tabel
1). Derudover findes ingen forskelle imellem de forskellige praeparater.

Radiografisk effekt, TSS, (03): Effekt belyst ved opbremsning i rgntgenologisk progression
(TSS). Analysen vanskeligggres ved at metoden anvendt for opggrelse af TSS ikke er ens pa
tvaers af studierne. I alt 13 RCTs indgar. Der blev ikke fundet egnede studier til direkte at belyse
anakinra og etanercepts effekt pa TSS. Fagudvalget har valgt at ekskludere etanercept TEMPO
studiet® fra de udarbejdede metaanalyser, da over 50 % af de inkluderede patienter var MTX
naive. Dette studie viser at etanercept+MTX, i denne patient population, statistisk signifikant
(p<0,0001) heemmer den rgntgenologiske progression sammenlignet med MTX alene.

Fagudvalget vurderer at etanercept kan bremse den rgntgenologiske progression, trods der er
tale om indirekte evidens, grundet forskelle i patient populationen. Anakinra’s effekt pa
rgntgenologisk progression er belyst i et studie (n=472), hvor monoterapi med anakinra i tre
ikke-godkendte doser blev sammenlignet med placebo®. Trods anakinra viste statistisk
signifikant bedre effekt end placebo, har fagudvalget vurderet, at det er usikkert om anakinra
har sammenlignelig effekt med de gvrige biologiske laegemidler i den godkendte dosis i tillaeg til
sDMARD behandling. I metaanalysen var golimumab ikke statistisk signifikant forskellig fra
placebo (=sDMARDSs) (Figur 2a) (lav kvalitet af evidens, upraecist estimat samt indirectness
grundet lav radiologisk progression ved baseline, Tabel 1a). For alle gvrige biologiske
legemidler finder fagudvalget statistisk signifikant bedre effekt end ved behandling med
placebo (=sDMARDSs) (moderat til hgj kvalitet af evidens, Tabel 1a). To studier sammenligner
direkte to af de ni interventioner (Figur 2b). Her findes der ikke statistisk signifikant forskel
mellem infliximab 3 mg/kg/8. uge vs. dosering svarende til 6 mg/kg/8. uge og abatacept vs.
adalimumab (moderat kvalitet af evidens, upraecise estimater, Tabel 1b). Trods mangel pa
statistisk signifikant effekt af golimumab, vurderer fagudvalget, at dette ikke kan udelukkes at
afspejle den lave radiografiske progression ved baseline og finder derfor, at der ikke er kliniske
relevant forskel mellem interventionerne, med undtagelse af anakinra.
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Sikkerhed

Ophgr med laegemiddel pga. bivirkninger (withdrawals due to AEs), (02).

Analysen som sammenligner de biologiske lsegemidler med placebo (sDMARDs) er baseret pa i
alt 39 RCTs (Figur 3a). Det var ikke muligt at belyse infliximab i dosering svarende til 6
ma/kg/8. uge efter seks maneders behandling. For tocilizumab og infliximab 3 mg/kg/8. uge
forekommer behandlingsophgr pga. bivirkninger statistisk signifikant hyppigere end for placebo
(=sDMARD) (moderat kvalitet af evidens, Tabel 1a). For gvrige praeparater finder fagudvalget
ingen statistisk signifikant forskel mellem placebo (=sDMARD) og biologisk behandling (Figur
3a). Figur 3b viser resultaterne af de studier som direkte sammenligner to af de ni
interventioner efter 12 maneders behandling. Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk
relevant forskel i de fire sammenligninger (moderat kvalitet evidens grundet upraecise
estimater, Tabel 1b).

Alvorlige infektioner (04). Analyserne baseres pa 39 RCTs (Figur 4a, 4b, 4c). Risikoen for
alvorlige infektioner var statistisk signifikant gget i forhold til placebo efter seks maneders
behandling (Figur 4a). Kvaliteten af evidens var moderat grundet risk of bias, da der var et hgijt
frafald i placebogruppen, hvilket potentielt kunne influere pd estimatet (Tabel 1a). For at
udelukke at dette fund ikke skyldes TB infektioner, blev analysen af alvorlige infektioner, hvor
TB blev ekskluderet, gennemfgrt (Figur 4b). Dette sendrede ikke maerkbart pd estimaterne
preesenteret i Figur 4a. For at imgdekomme det hgje frafald i placebogruppen man specielt ser i
de nyere studier, blev der gennemfgrt en analyse af antal patienter med alvorlige infektioner
(% TB) i forhold til patientdr (Figur 4c). Denne analyse viste at certolizumab statistisk
signifikant ggede raten af alvorlige infektioner (% TB) sammenlignet med placebo (36 patienter
flere ud af 1000 behandlede 1 &r; fra 12 flere til 59 flere) (Hgj kvalitet af evidens, Tabel 1a).

Analysen viste ogsd at anakinra statistisk signifikant ggede raten af alvorlige infektioner (Figur
4c, Tabel 1a). Indirekte sammenlignet.

I et nylig systematisk review og en metaanalyse!® indikerer data, at patienter i certolizumab
behandling, inden for de farste seks maneder, har gget forekomst af alle SAE inklusiv
infektioner sammenlignhet med flere andre biologiske og syntetisk targeterede laegemidler. Efter
laengerevarende behandling (op til et &r) kunne ikke pavises signifikant forskel i forekomsten af
SAE mellem laegemidlerne.

Trods de gvrige biologiske leegemidler ikke ggede raten af alvorlige infektioner (% TB), fandt
fagudvalget ikke, at der var tilstraekkeligt grundlag for at differentiere mellem de ni biologiske
laegemidler mht. alvorlige infektioner (% TB) (meget lav til moderat kvalitet af evidens grundet
indirekte sammenligning, Tabel 1a).

RADS anbefaling til 1. linje lsegemiddelvalg for patienter karakteriseret ved syntetisk
DMARD-svigt (P1)

Anakinra fraveelges pga. ringere klinisk effekt sammenlignet med de gvrige biologiske
legemidler. Rituximab er kun godkendt til behandling efter svigt af SDMARDs inklusiv biologiske
legemidler, og er derfor ikke medtaget i vurderingen af 1. linje valg. Infliximab 3 mg/kg/8 uge
viser ringere effekt i forhold til dosering svarende til 6 mg/kg/8. uge.

RADS anbefaler uprioriteret: abatacept SC/1V, adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab 6 mg/kg/8. uge og tocilizumab SC/IV som 1. linjebehandling.
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RADS anbefaling til 2., 3. og fglgende linje biologisk laegemiddelvalg for patienter
karakteriseret ved syntetisk DMARD-svigt, BIO-svigt (P2)

Som naevnt under punkt 4.2 ‘patientgrundlag’ er der her tale om en stor og voksende
patientgruppe, karakteriseret ved manglende eller aftagende effekt og/eller intolerans overfor et
eller flere biologiske laegemidler. Effekt og sikkerhed af nyt biologisk lzegemiddel + sDMARD
efter svigt af tidligere biologisk laegemiddel (primaert TNF-alfa haemmere) er dokumenteret for
abatacept, golimumab, rituximab, tocilizumab (Figur 5, Tabel 2). ACR50 metaanalysen er vist i
Figur 5, hvor der ikke fandtes grundlag for at differentiere mellem de 4 leegemidler. TSS var kun
belyst for rituximab (Figur 6), hvor der blev fundet statistisk signifikant effekt. Frafald grundet
bivirkninger gav ikke anledning til at differentiere mellem de fire leegemidler (Figur 7). Trods der
er tale om indirekte evidens for adalimumab, certolizumab, etanercept og infliximab har
fagudvalget valgt at ligestille disse 1. linje indstillinger fra P1 med de fire laegemidler som er
analyseret i P2.

e RADS anbefaler i uprioriteret raekkefglge: abatacept SC/1V, adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliximab 6 mg/kg/8. uge, rituximab og tocilizumab SC/IV som
mulige 2., 3. og fglgende linje praeparater.

e RADS anbefaler pd baggrund af den mangearige kliniske erfaring med TNF haemmer, at
mindst 1 TNF haammer skal indgd som 1. eller 2. valg for den enkelte patient.

e Hvis TNF haemmer er seponeret pga. primar behandlingssvigt anvendes kun 1 TNF
hammer.

e Hvis TNF haeemmer er seponeret pa grund af intolerans/toxicitet kan anden TNF haemmer
forsgges.

RADS anbefaling til monoterapi med biologisk laegemiddel (P3 og P4)

Jaevnfgr kapitel 13, bgr biologisk behandling vaere forudgdet af SDMARD behandling i hhv.
mono- og kombinations behandling!!12, I denne kontekst vil biologisk monoterapi kun vaere
relevant hos patienten med pagdende moderat eller hgj sygdomsaktivitet og dokumenteret
intolerans/kontraindikation overfor MTX + yderligere afprgvede non-biologiske sDMARDs.

Fglgende biologiske laegemidler kan anvendes som monoterapi i henhold til SPC’s: adalimumab,
etanercept, certolizumab, og tocilizumab. I et nyligt publiceret review af RCT omhandlende
optimal biologisk monoterapi ved RA kombineret med en metaanalyse, kunne der ikke pavises
statistisk signifikant forskel pa tocilizumab og etanercept anvendt som monoterapi’. Studiet
fandt, at der ved anvendelse af anbefalede dosis at bade tocilizumab og etanercept var statistisk
signifikant mere effektiv (ACR50) end adalimumab og certolizumab. P& baggrund af dette studie
vurderer fagudvalget ikke at der er klinisk relevant forskel mht. frafald grundet bivirkninger eller
alvorlige bivirkninger.

e RADS anbefaler derfor etanercept eller tocilizumab som 1. og 2. linje biologisk ved
sDMARD-intolerante patienter (Ps P4). Som efterfglgende linje (P4) anbefaler RADS at der
anvendes adalimumab eller certolizumab.

Ovenstdende gzelder ikke for patienter som er i kombinationsbehandling med sDMARDs og
biologisk terapi, hvor sDMARD terapi ma opgives pga. bivirkninger, men hvor der er god effekt
af behandlingen. Her anbefaler RADS at fortsaette med den iveerksatte biologiske terapi.



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Specielle patientprofiler

Malignitet

Biologisk behandling af patienter med malign diagnose er med f& undtagelser forbeholdt
rituximab.

Infektioner

Til patienter med a priori kendt gget infektionsrisiko b@r praeparater med kort halveringstid
(hyppig administration) anvendes.

Graviditet og amning

P& baggrund af et systematisk litteratur review publicerede en international Eular Task Force i
februar 20163 opdaterede rekommandationer vedrgrende anvendelse af syntetiske og
biologiske DMARDS ved aktive inflammatoriske gigtsygdomme, fgr og under graviditet, samt
ved amning.

Graviditet og biologisk behandling
Overordnet

e Iveerkseettelse af sSDMARD og biologisk behandling til kvinder i fertil alder bgr altid veere
forudgdet af samtale omkring familieplanlaagning. Graviditet bgr planlaegges mens
artritten er i remission.

e Risikoen for moderen ved aktiv inflammatorisk tilstand under graviditet afvejes i forhold
til potentiel skade effekt pa fosteret ved medicinsk behandling.

e Biologisk behandling under graviditet skal veere en konferencebeslutning samt veere
forudgdet af omhyggelig rddgivning af patient og partner ved reumatologisk og
obstetrisk speciallaege.

Til fertile kvinder med graviditetsplaner veaelges laegemidler med lille placenta passage,
certolizumab eller etanercept, for at reducere risikoen for mulige skadelige bivirkninger hos
foster/barn.

Der er publiceret over 2000 fgrste trimester ekspositioner for TNF heemmere, feerrest pa
golimumab. Der foreligger ikke szerskilte data pa biosimilzere biologiske laegemidler.

Der foreligger kun begraenset dokumentation vedrgrende ikke-TNF biologiske behandlinger,
hvorfor patienter med graviditetsgnske bgr skiftes til andet lsegemiddel fgr konception.

TNF alfa haeammer behandling kan fortszette indtil graviditeten konstateres, hvor behandling
generelt anbefales seponeret, eller spatieret til laveste mulige dosis, der kan fastholde
remission.

Ved moderat til hgj sygdomsaktivitet, og hvor der ikke er andre behandlingsmuligheder, kan
TNF alfa haammere genoptages eller fortsaettes i graviditeten op til uge 20. Ved svaer
sygdomsaktivitet kan certolizumab og etanercept pga. vaesentlig lavere placenta passage end
gvrige TNF haammere overvejes anvendt i hele graviditeten. Dosis reduktion/interval ggning skal
overvejes efter uge 20.
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Mandlig reproduktion og biologisk behandling

Der er ikke pavist hverken negativ pavirkning af TNF haammer pa saedkvalitet, eller gget risiko

for skadelige bivirkninger hos foster/barn, i de foreliggende studier. For de gvrige biologiske

behandlinger findes der ikke data, fraset rituximab, hvor der foreligger f& data, som ikke tyder

pa dget risiko.

Amning og biologisk behandling

I de fa foreliggende studier er der detekteret minimal koncentration af TNF haammere i

brystmeaelk, og dertil er TNF haammere store proteinmolekyler, som sandsynligvis ikke optages i

spaedbarnets tarm.

Behandling med TNF haeammere er forenelig med amning.

For golimumab foreligger der dog ingen data. Der foreligger ingen data vedrgrende gvrige
biologiske behandlinger, som derfor frarddes under amning.

8 Adherence

Der er ingen sikre data i forhold til hvilke praeparater eller administrationsveje, der sikrer den
bedste adherence. Se vaerdier og praeferencer afsnit 10.
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RADS

Til behandling af reumatoid artritis anvendes laegemidler fra ATC gruppe L0O1X og LO4A. Disse er
underlagt reglerne om vederlagsfri udlevering til ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat
sygehusbehandling, og skal derfor udleveres vederlagsfrit til patienterne i den behandlende

afdeling.
Handelsnavn, Administrations- | Holdbarhed, opbevaring,
producent, vej lzegemiddelhdndtering, administration og
indholdsstof forholdsregler ved glemt/mistet dosis
og ATC kode
Rituximab IV Koncentrat til 30 minutter fgr hver infusion gives methylprednisolon 100
(MabThera®) infusions-vaeske, mg i.v.
Roche oplgsning.
LO1XC02 Administreres pa Tilberedning af infusionsvaeske: Den beregnede mangde

hospital.

infusionskoncentrat fortyndes med isotonisk
natriumchlorid- eller isotonisk glucose-infusionsvaeske til en
koncentration pd 1-4 mg/ml.

Injektionsveaeske til subkutan injektion: Opbevares i
kgleskab (2-8 °C) beskyttet mod lys.

Injektionsvaeske trukket op i sprgjten er kemisk holdbar i
hgjst 48 timer ved 2-8 °C og efterfglgende hgjst 8 timer
ved max. 30 °C i diffust dagslys, men bgr anvendes
umiddelbart.

Koncentrat til infusionsvaeske: Opbevares i kgleskab (2-8
°C) beskyttet mod lys.

Brugsfaerdig infusionsvaeske er kemisk holdbar i 12 timer
opbevaret ved stuetemperatur og 24 timer ved 2-8 °C,
men bgr anvendes umiddelbart.

SC Injektions-vaeske,
oplgsning til SC
injektion.
Administreres pd
hospital.

SC formulering er ikke registreret til behandling af
reumatologiske sygdomme.
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RADS

Handelsnavn, Administrations- | Holdbarhed, opbevaring,
producent, vej laegemiddelhdndtering, administration og
indholdsstof forholdsregler ved glemt/mistet dosis
| og ATC kode
Abatacept SC Injektions-vaeske | Tilberedning af koncentrat til infusionsvaeske:
(Orencia®) Bristol- | til fyldt sprgjte og
Myers pen (ClickJect) Pulveret oplgses i 10 ml sterilt vand vha. den medfglgende
Squibb IV Oplgsning, pulver | silikonefrie engangssprgijte.
LO4AA24 til koncentrat til
infusionsvaeske Tilberedning af infusionsvaeske: Koncentratet fortyndes
straks med 100 ml isotonisk natriumchlorid infusionsvaeske.
SC
selvadministrering. Pulver til koncentrat til infusionsvaeske opbevares i
Administrering af IV kgleskab (2-8 °C).
pa hospital.
Brugsfaerdig infusionsvaeske kan opbevares 24 timer i
kgleskab (2-8 °C), men bgr anvendes straks.
Injektionsvaeske i forfyldt sprgjte opbevares i kgleskab (2-8
°C) beskyttet mod lys. M3 ikke fryses.
Bgr opbevares 30 minutter ved stuetemperatur umiddelbart
fgr brug.
Etanercept SC Injektions-vaeske | Opbevares i kgleskab (2-8 °C) i yderkarton beskyttet mod
(Enbrel®) i sprgijte eller pen. lys. M ikke fryses. Kan opbevares hgjst 4 uger ved
Pfizer Selvadministrering stuetemperatur (hgjst 25 °C), men ma ikke genplaceres i
LO4ABO1 kgleskab. Herefter skal det kasseres.
Dette laegemiddel har skaerpet indberetningspligt. Alle
eventuelle bivirkninger ved brugen skal derfor indberettes
til Leegemiddelstyrelsen
Etanercept SC Injektions-vaeske | Opbevares i kgleskab (2-8 °C). Ma ikke fryses. Kan
(Benepali®) i sprgijte eller pen. opbevares hgjst 4 uger ved stuetemperatur (hgjst 25 °C),
Biogen Selvadministrering. men ma ikke genplaceres i kgleskab. Herefter skal det
LO4ABO1 kasseres. Skal opna stuetemperatur fgr injektion (ca. 30

minutter). Skal opbevares i den ydre karton for at beskytte
mod lys.

Dette lazegemiddel har skaerpet indberetningspligt. Alle
eventuelle bivirkninger ved brugen skal derfor indberettes
til Leegemiddelstyrelsen.




Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Handelsnavn, Administrations- | Holdbarhed, opbevaring,
producent, vej laegemiddelhdndtering, administration og
indholdsstof forholdsregler ved glemt/mistet dosis
| og ATC kode
Infliximab IV Infusions-vaeske. Opbevares i kgleskab (2-8 ©C). Kan opbevares ved hgjst

(Remicade®) MSD
LO4AB02

Administreres pa
hospital.

25 °C i hgjst 6 m8neder; men m3 ikke genplaceres i
kgleskab. Evt. resterende praeparat kasseres efter 6
maneder. Rekonstitueret koncentrat og brugsfaerdig
infusionsvaeske er kemisk og fysisk holdbar i 24 timer ved
stuetemperatur, men bgr anvendes umiddelbart. Indholdet
af et haetteglas oplgses i 10 ml sterilt vand til en
koncentration pd 10 mg/ml. Pulveret oplgses ved forsigtig
vending af heetteglasset, som ikke m& omrystes. Den
beregnede maengde infusionskoncentrat fortyndes med
isotonisk natriumchlorid-infusionsvaeske til 250 ml. Gives
saedvanligvis som IV infusion over 2 timer.

Infusionstiden kan nedsaettes til 1 time efter 3
ukomplicerede infusioner.

Dette laegemiddel har skaerpet indberetningspligt. Alle
eventuelle bivirkninger ved brugen skal derfor indberettes
til Leegemiddelstyrelsen.

Infliximab
(Remsima®)
Orion

(Inflectra®) Pfizer/
Hospira

LO4AB02

IV Infusions-veaeske.
Administreres pa
hospital.

Opbevares i kgleskab (2-8 °C). Kan opbevares ved hgjst
25 °C i hgjst 6 m@neder; men m3 ikke genplaceres i
kgleskab. Evt. resterende praeparat kasseres efter 6
maneder. Rekonstitueret koncentrat og brugsfaerdig
infusionsvaeske er kemisk og fysisk holdbar i 24 timer ved
stuetemperatur, men bgr anvendes umiddelbart.
Heetteglasset med pulver til koncentrat til infusionsvaeske
tilseettes 10 ml sterilt vand. Pulveret oplgses ved forsigtig
vending af haetteglasset, som ikke ma omrystes.

Infusionskoncentratet skal st 5 minutter for videre
fortynding. Den beregnede maangde infusionskoncentrat
fortyndes med isotonisk natriumchlorid-infusionsvaeske til
250 ml. Gives sadvanligvis som IV infusion over 2 timer.

Infusionstiden kan nedsaettes til 1 time efter 3
ukomplicerede infusioner.

Dette laegemiddel har skaerpet indberetningspligt. Alle
eventuelle bivirkninger ved brugen skal derfor indberettes
til Leegemiddelstyrelsen

Adalimumab
(Humira®) AbbVie
LO4AB0O4

SC Injektions-vaeske
i sprgijte eller pen.
Selvadministrering.

Opbevares i kgleskab (2-8 °C) beskyttet mod lys. M3 ikke
fryses. En enkelt injektionssprgjte/-pen kan opbevares i
hgjst 14 dage ved hgjst 25 °C beskyttet mod lys. Ikke-
anvendt injektionssprgjte/-pen skal kasseres efter 14-
dages-perioden.

Certolizumab
pegol
(Cimzia®)

UCB Nordic
LO4ABO5

SC Injektions-vaeske
i sprgjte.
Selvadministrering.

Opbevares i kgleskab (2-8 °C) i yderkarton beskyttet mod
lys. M3 ikke fryses.




Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Handelsnavn, Administrations- | Holdbarhed, opbevaring,

producent, vej lzegemiddelhdndtering, administration og

indholdsstof forholdsregler ved glemt/mistet dosis

| og ATC kode

Golimumab SC Injektions-vaeske | Opbevares i kgleskab (2-8 °C) i yderkarton beskyttet mod

(Simponi®) i sprgijte eller pen. lys. M3 ikke fryses. Pennen skal opnd stuetemperatur for

MSD Selvadministrering. injektion (ca. 30 minutter). Pennen bgr ikke rystes. Ved

LO4AB0O6 glemt dosis, skal den glemte dosis injiceres, s& snart som
muligt. Der instrueres i, ikke at injicere en dobbelt dosis for
at kompensere for den glemte dosis. Hvis dosis gives
mindre end 2 uger for sent, skal patienten injicere glemte
dosis og fortsaette oprindelige behandlingsplan. Hvis dosis
gives mere end 2 uger for sent, injiceres den glemte dosis,
og der udarbejdes en ny behandlingsplan ud fra datoen for
denne injektion.

Anakinra SC Injektions-vaeske | Opbevares i kgleskab (2-8 °C) i yderkarton beskyttet mod

(Kineret®) i spragjte. lys.

Swedish Orphan Selvadministrering.

Biovitrum M3 ikke fryses.

LO4ACO03
Kan opbevares i hgjst 12 timer ved stuetemperatur (hgjst
25 °C), hvorefter evt. ikke anvendt injektionsveeske skal
kasseres.

Tocilizumab SC Injektions-vaeske, | Injektionssprgjten opbevares i kgleskab (2-8 °C) i

(RoActemra®) oplgsning, pulver til yderkarton beskyttet mod lys. M3 ikke fryses. Nar

Roche koncentrat til injektionssprgjten er taget ud af kgleskabet, kan den

LO4ACO07 infusionsvaeske. opbevares i hgjst 8 timer ved hgjst 30 °C, men bgr

Administreres pa anvendes umiddelbart.
hospital.
Den beregnede maengde infusionskoncentrat fortyndes med
isotonisk natriumchlorid-infusionsvaeske til totalvolumen pd
100 ml (ved patienter < 30 kg dog kun 50 ml).
Holdbarhed: Injektionsveeske og koncentrat til
infusionsvaeske opbevares i kgleskab (2-8 °C) beskyttet
mod lys. M3 ikke fryses.
Koncentrat til infusionsveeske. Brugsfaerdig oplgsning er
kemisk holdbart i 24 timer opbevaret i kgleskab (2-8 °C),
men bgr anvendes umiddelbart.
Kilder:

ounhrLNE

ProMedicin.dk

EMA produktresumé MabThera 23/03/2016
EMA produktresumé Orencia 02/05/2016
EMA produktresumé Enbrel 05/04/2016
EMA produktresumé Benepali 14/04/2016
EMA produktresumé Remicade 26/11/2015

EMA produktresumé Remsima 31/03/2016
EMA produktresumé Humira 26/04/2016
EMA produktresumé Cimzia 11/02/2016

. EMA produktresumé Simponi 04/03/2016
. EMA produktresumé Kineret 31/03/2016
. EMA produktresumé RoActemra 17/08/2015
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10 Vaerdier og praeferencer

Gigtforeningen laegger vaegt pa

Valg af administrationsform og inddragelse af patientens praeferencer

Da gigtpatienter modtager behandling i mange ar, har det stor betydning, at der i det danske
sundhedsvaesen er en feelles vision om, at inddrage brugerne i beslutninger om egen behandling
(Feelles erkleering, Borgernes Sundhedsvaesen- vores sundhedsvaesen, april 201522).

P& samme made anbefaler guidelines pd det reumatologiske omrader, at patienterne involveres
i beslutninger om sygdomshandtering.

Ved behandling med biologiske og syntetiske targetterede laegemidler er det isaer relevant, ndr
det geelder administrationsform. Ifglge et dansk studie fra 201423 har administrationsform og -
frekvens en betydning, nar det gaelder behandlingsadhaerens, og det er baggrunden for, at man
i studiet undersggte, hvilke praeferencer henholdsvis patienter, laeger og sygeplejersker har i
forhold til administrationsvej og -frekvens.

Studiet viste overordnet, at patienter foretrak subkutan behandling, og behandling sa sjaeldent
som muligt - og det samme praeferencemgnster sds hos laeger og sygeplejersker. Men samtidig
viste studiet ogsd, at hovedparten af de biologisk behandlede patienter foretrak den
administrationsform, de i forvejen og aktuelt var bekendt med. De subkutant behandlede
patienter lagde veegt p&, at de ikke skulle bruge tid pa transport, mens de patienter der foretrak
infusion lagde vaegt pa sikkerhed.

Gigtforeningen har udarbejdet en oversigt over fordele og ulemper ved subkutan og intravengs
behandling (bilag). Skemaet kan anvendes i dialog med patienten.

Faktaboks

Ved intravengs behandling far patienten en infusion hver 4.-8. uge pa afdelingen i 1-3
timer, afhaengigt af indlgbstid, observationstid mv. Ved opstart gives infusion typisk
hyppigere, og infusionstiden kan veere lzengere, end hvis man har faet laagemidlet gennem
laengere tid. Specielt for erhvervsaktive og patienter med nedsat mobilitet er transporttid
og transportform (sygetransport, offentlig transport, egen bil) vaesentlig.

Ved subkutan behandling anvender patienten en sprgjte, eller pen, fra 2 gange ugentligt til
1 gang om méneden. Patienten far udleveret sprgijter, eller penne, pa afdelingen.

Nogle biologiske lzegemidler findes kun i én af de to administrationsformer.

RADS laegger vaegt at behandlingsvejledningen bygger pa et evidensbaseret fagligt grundlag
med henblik pd at opnd en ensartet effektiv og sikker medicinsk behandling i Danmark.

RADS laegger vaegt pa patientsikkerhed, og vurderer, at der ikke er patientsikkerhedsmaessige
(fx dispenseringsform el. lign.) grunde til at veelge et leegemiddel frem for et andet.
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11 Konklusion vedrgrende laagemidlerne

Patienter med Reumatoid artritis, som tolererer kombinations behandling med
sDMARD (Piog P2)

Anvend som 1. valg til min. 80 % af Abatacept SC/1V, adalimumab, certolizumab,
populationen etanercept, golimumab, infliximab 6 mg/kg/8.
uge og tocilizumab SC/I1V

Anvend til efterfglgende linjer. Mindst 1 Abatacept SC/1V, adalimumab, certolizumab,
TNF heemmer skal indga som 1. eller 2. valg | etanercept, golimumab, infliximab 6 mg/kg/8.
for den enkelte patient. uge, tocilizumab SC/IV og rituximab

Ved tidligere behandlingssvigt gentages
behandling med lzegemidlet ikke.

Overvej Rituximab ved tidligere eller aktuel cancer
anamnese.

Certolizumab eller etanercept til kvindelige
patienter med behov for biologisk laegemiddel
under graviditet.

Praeparater med kort halveringstid til patienter
med a priori kendt gget infektionsrisiko

Anvend ikke rutinemaessigt Anakinra, infliximab 3 mg/kg/8 uge

Patienter med Reumatoid artritis, som ikke tolererer kombinations behandling med
sDMARD (biologisk monoterapi, Ps og P4)

Anvend som 1. valg til min. 80 % af Etanercept
populationen Tocilizumab
Anvend som 2. valg Etanercept

Tocilizumab

Anvend som 3. - 4. valg Certolizumab
Adalimumab

Overvej Certolizumab eller etanercept til kvindelige RA
patienter med behov for biologisk leegemiddel
under graviditet.

rituximab ved cancer anamnese.

Anvend ikke rutinemaessigt Infliximab
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12 Grundlag for udarbejdelse af leegemiddelrekommandation

Patientantal Incidens/3ar Praevalens
Fagudvalgets sk@gn pba. tilgeengelige DANBIO data

Nye patienter (bionaive) 500 4.865
Skifte patienter 973

Gennemsnitsvaegt for patienten med reumatoid artritis i biologisk behandling: 73,9 kg.

Beregningsperiode er 18 maneder inklusiv induktionsperiode.

Doseringstabel

Initial behandling

Vedligeholdelsesbehandling

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

Subkutan injektion med 125 mg

Subkutan injektion med 125 mg
ugentligt

abatacept,
subkutant regime
med induktion
(forfyldt sprgjte/pen,
initialdosis 1V)

Intravengst:

500 mg til pt. < 60 kg

750 mg til pt. > 60, < 100 kg
1000 mg til pt. > 100 kg

uge 0

Subkutan injektion med 125 mg
ugentligt.

Fgrste injektion samme dag som
initialdosis.

abatacept,
intravengst regime

500 mg til pt. < 60 kg

750 mg til pt. > 60, < 100 kg
1000 mg til pt. > 100 kg

uge 0,20g4

500 mg til pt. < 60 kg

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

etanercept,
subkutant regime
(forfyldt sprgjte/pen)

Subkutan injektion med 50 mg

Subkutan injektion med 50 mg hver
uge

infliximab,
intravengst regime

3 mg/kg legemsvaagt uge 0 og 2,
4,5 mg/kg uge 6
6 mg/kg uge 12 og 20

6 mg/kg legemsvaagt hver 8. uge,
dosistitrering ved behov

adalimumab,
subkutant regime
(forfyldt sprgijte/pen)

Subkutan injektion med 40 mg

Subkutan injektion med 40 mg hver
2. uge

certolizumab,
subkutant regime
(forfyldt sprgjte/pen)

Subkutan injektion med 400 mg
uge 0, 2, 4

Subkutan injektion med
200 mg hver 2. uge
eller

400 mg hver 4. uge

golimumab,
subkutant regime
(forfyldt sprgjte/pen)

Subkutan injektion med 50 mg

Subkutan injektion med 50 mg om
maneden, pa den samme dag hver
maned som initialdosis

rituximab,
intravengst regime

1000 mg uge 0,2

Regimet gentages hver 6. til 12.
maned

tocilizumab,
intravengst regime

8 mg/kg legemsvaegt, dog hgjst
800 mg

8 mg/kg legemsvaegt, dog hgjst 800
mg hver 4 uge

tocilizumab,
subkutant regime
(forfyldt sprgjte/pen)

Subkutan injektion med 162 mg

Subkutan injektion med 162 mg
ugentligt.
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Sammenligningsgrundlag for de inkluderede laegemidler til RA

Laagemiddel, formulering

Sammenligningsvolumen for 18 maneder
inklusiv induktion

LO4AA24 abatacept, SC formulering

78 forfyldte sprgjter eller penne & 125 mg

LO4AA24 abatacept, IV formulering

58,5 haetteglas @ 250 mg

LO4ABO1 etanercept, SC formulering

78 forfyldte sprgjter eller penne & 50 mg

LO4ABO2 infliximab, IV formulering

44,340 heetteglas &4 100 mg

LO4AB04 adalimumab, SC formulering

39 forfyldte sprgjter eller penne & 40 mg

LO4ABO5 certolizumab, SC formulering

42 forfyldte sprgjter eller penne & 200 mg

LO4ABO06 golimumab, SC formulering

18 forfyldte sprgjter eller penne &4 50 mg

LO1XCO02 rituximab, IV formulering

12 heetteglas & 500 mg

LO4ACO07 tocilizumab, SC formulering

18 forfyldte sprgjter eller penne &4 162 mg

LO4ACO7 tocilizumab, IV formulering

28,821 heetteglas @ 400 mg

eller
57642 haetteglas 4 200 mg

eller
144,104 haetteglas 4 80 mg

Overgangen fra faglige anbefalinger til laagemiddelrekommandation

N&r RADS’ konklusioner vedrgrende laegemidlerne skal implementeres i laagemiddel-
rekommandationen, sker det efter fglgende principper: Konkrete laegemidler og produkter
placeres i laegemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkdr, som sygehusapotekerne
kgber ind under. Bemaerk, at afsnittet ikke kan leeses som en behandlingsanbefaling.

Radet for Anvendelse
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13 Kriterier for igangsaetning af behandling

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

1. Aktuel og vedvarende (> 3 maneder) hgj sygdomsaktivitet dokumenteret ved mindst to pa
hinanden fglgende konsultationer, eller behandlingsmal for remission / lav
sygdomsaktivitet ikke er opndet 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, primaert fortrukne er triple sDMARD
terapi (MTX og salazopyrin og hydroxychloroquin) i relevant dosering:12,
Ved brug af MTX tages stilling til optimeret peroral eller subkutan administration op til 25
mg / uge, under hensyntagen til effekt og bivirkningeri4-1>,

4. Temporaer behandling med glukokortikoid systemisk eller som intraartikulzer injektion
afprgvet.

Denne strategi er i overensstemmelse med sdvel EULAR som nationale guidelines6-17,
Ovennavnte delkriterier kan fraviges i fglgende situationer:

a. Serielle rgntgenoptagelser viser signifikant, aktuel og klinisk betydende progressiv, erosiv
sygdom uanset DAS28crp veerdi (delkriterium 1 fraviges, men ikke 2, 3 og 4). Det afggres
ved ekspertvurdering, om den observerede rgntgenologiske progression er signifikant og
klinisk betydende. Serielle rgntgenoptagelser af haender og fadder skal udfgres ved
ordination, og 1 ar efter en pabegyndt ny behandling.

Serielle rgntgenoptagelser som er udfgrt med flere &rs mellemrum, og under forskellige
behandlingsregimer, og som viser erosiv progression, kan ikke isoleret set begrunde
biologisk behandling.

b. Kontinuerlig (adskillige maneder) systemisk brug af glukokortikoid sekvipotent 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/ophgre
forbrug af glukokortikoid.

Behandlingsmal: Defineres ved stabil lav (low-DAS) eller ingen sygdomsaktivitet (remission)
og tillige rentgenologisk non-progression. Behandlingsmalet kan desuden vaere at reducere et
eventuelt l&engerevarende prednisolonbehov til < 7,5 mg/dagn, eller tilsvarende forbrug af
andet glukokortikoid. Behandlingsmalet ekspertvurderes tillige.

Ekspertvurdering: En ekspertvurdering er obligatorisk ved biologiske behandlingsforlgb og kan
med fordel indgad ved non-biologisk behandling. En ekspert er i denne sammenhang en
speciallaege i reumatologi som praktiserer, og har stor erfaring med brug af biologiske
legemidler. En ekspertvurdering er tillige en konferenceaktivitet i et fagligt miljg med deltagelse
af flere reumatologer, og hvor biologisk behandling er daglig rutine. Ekspertvurderingen tager
udgangspunkt i den enkelte patients sygehistorie, prognostiske risikoprofil, behandlingserfaring,
radiografiske data og aktuelle symptomer og tegn pa sygdomsaktivitet, herunder DAS28crp.

Givet disse oplysninger ekspertvurderes det, om den pdgaeldende patient er inflammatorisk
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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.

Screening og sikkerhed

Patienterne bgr inden behandlingsstart screenes for latent tuberkulose, kronisk viral
hepatitis og andre kroniske infektioner. Fgr og under biologisk behandling foretages
regelmaessig klinisk og paraklinisk kontrol, som beskrevet i DRS-vejledning.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Vurdering af behandlingseffekt

Til vurdering af effekt anbefales primaert brugt sendringer i DAS-score og opndelse af LDAS eller
DAS remission og radiologisk non-progression?g.

Dokumentation af sygdomsstatus, behandling, effekt og eventuelle bivirkninger
Alle patientforlgb rapporteres til den kliniske database DANBIO. Dokumentation sikres fgr
behandling, ved behandlingsstart, og igen efter 12 til 16 uger med henblik pd behandlings
respons. Yderligere kontrol afhaenger af graden af sygdomskontrol, dog som minimum arligt.
15 Kriterier for skift af behandling

Opnar patienten ved en given biologisk behandling ikke det definerede behandlingsmal inden
fire maneder (lav sygdomsaktivitet og/eller reduktion i et eventuelt hgijt forbrug af

glukokortikoid), kan patienten skifte til en ny biologisk behandling.

Fagudvalget forholder sig i gvrigt til den registrerede dosering.
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16a Kriterier for seponering af behandling under aktiv sygdom

Seponering gennemfgres ved:
1) Uacceptable bivirkninger eller manglende effekt som anfgrt under skiftekriterier.

2) Kritisk komorbiditet (i henhold til produktresumeer: infektion, svaer hjerteinsufficiens,
demyeliniserende lidelser, cancer mm.)

3) Vedrgrende gnske om konception og/eller ved konstateret graviditet: Se under Punkt 7
"patientprofiler"

16b Kriterier for dosisreduktion og seponering af behandling ved
remission

Der foreligger flere publicerede studier, som har undersggt nedtrapning og/eller seponering af
biologisk behandling, primaert TNF-haammere, hos RA patienter med mindst 6 maneders klinisk
dokumenteret remission eller lav sygdomsaktivitet1920.21, Studierne som er af 6 til 18 maneders
varighed paviser at mellem 20 og 50 % af patienterne far flare-up. Generelt medfgrer
sygdomsaktivitetsstyret nedtrapning feerre flares end

abrupt seponering. Studierne er meget heterogene med hensyn til patient-

populationer, studiedesigns og type af TNF-haammere. Flere af studierne er ikke

powered til at pdvise forskelle i radiologisk progression. Et RCT, PRESERVE2* pdviste signifikant
radiologisk progression efter seponering af etanercept og et open label non-randomiseret studie
HONOR?25, paviste signifikant radiologisk progression hos patienter med flare efter seponering af
humira. Der er ikke publiceret praedikative indikatorer for hvilke patienter, der med stgrst
sandsynlighed kan dosisreduceres, men forekomst af anti-CCP er i enkelte studier vist at veere
en negativ prediktor (RETRO-studiet??). Der er i gvrigt ikke studier som belyser eventuel risiko
for udvikling af anti-stoffer eller udvikling/eller forvaerring af komorbiditet.

Fagudvalget kan pa baggrund af den foreliggende evidens ikke komme med generelle
anbefalinger.

Safremt dosisreduktion foretages hos RA patienter skal de tilhgre gruppen af patienter med
remission i mindst 6 maneder (uden anvendelse af glukokortikoid), dokumenteret ved flere
kliniske kontroller. Ved dosisreduktion skal patienterne kontrolleres taet og vaere velinformerede
om risikoen for flare-up og symptomer samt handling herpa.

Abrupt seponering anbefales ikke.
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17 Algoritme
KOMBINATIONSBEHANDLING (Laegemidlerne er angivet i ATC-nr. orden)

Bionaive patienter, med Reumatoid artritis, som tolererer kombinations behandling med sDMARD
(P1)

Behandlingskaskade med angivelse af efterlevelsesmal for 1. linje i %. De angivne estimater viser den
forventede variation, som vil forekomme, afhaengigt af den endelige rangordning.

Ved valg af laegemiddel kan der tages hensyn til de tilstedevaerende ressourcer, herunder fysiske rammer, i den
behandlende afdeling, samt om der er individuelle forhold som ggr det ngdvendigt at fravige
rekommandationen for at opna det forventede behandlingsresultat.

For patienter med seerlige profiler henvises til afsnit 7: "Patientprofiler" (malignitet, graviditet, amning og
infektionsrisiko).

e Abatacept (subkutant eller intravengst regime)

1. linje e Etanercept (subkutant)
e Infliximab (6 mg/kg hver 8 uge intravengst)

>80 % e Adalimumab (subkutant)

efter- e Certolizumab (subkutant)

levelse e Golimumab (subkutant)

e Tocilizumab (subkutant eller intravengst regime)

Ved subkutan regime som Ved IV regime som 1. linje pa baggrund af
1. linje pa baggrund af laeegemiddelpris (1.valg + 2. valg = 80%)

laegemiddelpris
1. linje, 1. valg

1. linje, 1. valg: >50 % af populationen pa IV formulering
>80 % af populationen pa
subkutan formulering 1. linje, 2. valg:

<30 % af populationen p& subkutan formulering

(I lzegemiddelrekommandationen (I lzzgemiddelrekommandationen anfgres ét IV lsegemiddel og ét
anfgres ét af laegemidlerne) subkutant lazegemiddel)

Behandlingskaskade ved skift af biologisk behandling i kombination med sDMARD,
samt nye patienter i kombination med sDMARD, som ikke kan behandles efter 1. linje (P2)

Ved valg af laegemiddel kan der tages hensyn til de tilstedevaerende ressourcer, herunder fysiske rammer, i den
behandlende afdeling, samt om der er individuelle forhold som ggr det ngdvendigt at fravige
rekommandationen for at opna det forventede behandlingsresultat.

2. linje og efterfglgende linjer uprioriteret, efter Abatacept (SC eller IV regime)
behandlingssvigt i 1. linje

e Mindst 1 TNF haemmer skal indgd som 1. eller 2. valg for den Etanercept (SC)

IS PR Infliximab (émg/kg hver 8 uge)(1V)

e Hvis TNF haammer er seponeret pga. primar behandlingssvigt

skiftes til biologisk leegemiddel med anden virkningsmekanisme. | Adalimumab (SC)

o Hvis TNF haemmer er seponeret pa grund af intolerans/toxicitet

kan andre TNF haammere forsgges. Certolizumab (SC)

e Ved behandlingssvigt af hgjst 2 TNF hsemmere skiftes til Golimumab (SC)
biologisk leegemiddel med anden virkningsmekanisme, uanset
tale om sekundaert svigt. Rituximab (IV)

e Ved tidligere behandlingssvigt gentages behandling med

laegemidlet ikke. Tocilizumab (SC eller IV regime)
« Valg af lzegemiddel tages pa baggrund af faglige kriterier.

I l:egemiddelrekommandationen vurderes laegemidlerne i
reekkefglge pa baggrund af pris.
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MONOTERAPI (Laegemidlerne er angivet i ATC-nr. orden)

Behandlingskaskade for nye patienter i monoterapi (Ps3)
(Patienter som ikke tolererer kombinationsbehandling med sDMARD)

Angivelse af behandlingsmal for 1. linje i %

Ved valg af leegemiddel kan der tages hensyn til de tilstedevaerende ressourcer, herunder fysiske
rammer, i den behandlende afdeling, samt om der er individuelle forhold som ggr det ngdvendigt at
fravige rekommandationen for at opna det forventede behandlingsresultat.

1. linje e Etanercept (subkutant)

>80 % Til kvindelige patienter med RA med behov for biologisk lzegemiddel under graviditet.
efterlevelse

e Tocilizumab (subkutant eller intravengst regime)
Anvendes szdvanligvis ikke til patienter med leversygdom.

Ved subkutan regime som 1. Ved IV regime som 1. linje pd baggrund af
linje p& baggrund af leegemiddelpris (1.valg + 2. valg = 80%)
laegemiddelpris
1. linje, 1. valg
1. linje, 1. valg: >50 % af populationen pa IV formulering
>80 % af populationen pa
subkutan formulering 1. linje, 2. valg:
<30 % af populationen pa subkutan formulering
(I leegemiddelrekommandationen (I leegemiddelrekommandationen anfgres ét IV leegemiddel
anfgres ét af laagemidlerne) o0g ét subkutant lzegemiddel)

Behandlingskaskade ved skift af biologisk behandling i monoterapi (P4)
samt nye patienter som ikke tolererer sDMARD og som ikke kan behandles efter 1. linje

Ved valg af laegemiddel kan der tages hensyn til de tilstedevaerende ressourcer, herunder fysiske
rammer, i den behandlende afdeling, samt om der er individuelle forhold som ggr det ngdvendigt at
fravige rekommandationen for at opna det forventede behandlingsresultat.

¢ Ved tidligere behandlingssvigt gentages 2. linje, uprioriteret, o etanercept (SC)
behandling med laegemidlet ikke. efter behandlingssvigt i | « tocilizumab
o Valg af laegemiddel tages pa baggrund af Lo G (SC/IV)
18] e [T 3. og 4. linje, e certolizumab (SC)
I leegemiddelrekommandationen vurderes uprioriteret, ¢ adalimumab (1IV)
lzegemidlerne i reekkefglge pa baggrund af efter behandlingssvigt i
den opndede legemiddelpris. 1 og 2. linje

For alle populationer galder fglgende undtagelse for valg af IV biologisk laagemiddel

Afdelinger som ikke rdder over de ressourcer som indgdr i behandling af patienter med
intravengst administreret laagemiddel, kan g& videre til naestfslgende linje med subkutan
administration.

Efterlevelsesmal
Der vil arligt kunne blive foretaget udtraek fra DANBIO vedrgrende anvendelsen af biologisk
laagemiddel p& de reumatologiske afdelinger i Danmark fordelt pd de enkelte laagemidler. Dette

gaelder bade det praevalente forbrug og ordination af 1. linje biologisk behandling.

Det forventede samlede nationale efterlevelsesmal for 1. linje laagemiddel er pa 80 % af
patienterne for nye patienter.
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18 Monitorering af lsegemiddelforbruget

Leegemiddelforbruget monitoreres kvartalsvis gennem Amgros analyseafdeling. Analyserne har
den begraensning at kun ved introduktion af nye lazegemiddelnavne, vil det vaere muligt at fa en
rapport som kan anvendes operativt.

DANBIO har udviklet en facilitet, hvor den enkelte afdeling selv kan skabe overblik over
efterlevelse af RADS’ behandlingsvejledninger.

DANBIO udformer desuden arligt rapporter, hvor den samlede efterlevelse for Danmark som
helhed fremgar.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

Anbefalingerne er geeldende i 3 ar. Fagudvalget anbefaler, at der ved godkendelse af nye
laegemidler, som forventes at fa afggrende behandlingsmaessige konsekvenser for en given
patientpopulation, foretages revurdering opdatering indenfor 3-6 maneder efter godkendelsen.

20 Referencer

1. Sorensen K. Rheumatoid Arthritis in Denmark. Two Population Studies. Dan Med Bull
1973;20(3):86-93

2. Pedersen JK, Kjaer NK, Svendsen AJ, Hgrslev-Petersen K. Rheumatol Int 2009
Feb;29(4):411-5. doi: 10.1007/s00296-008-0713-6. Epub 2008 Oct 14. Incidence
of rheumatoid arthritis from 1995 to 2001: impact of ascertainment from multiple sources.

3. Danbio Arsrapport for 2015:https://danbio-online.dk/formidling

4. Hetland MH, Christensen 1J, Tarp U. et al. Direct comparison of treatment responses,
remission rates, and drug adherence in patients with Rheumatoid Arthritis treated with
Adalimumab, Etanercept, or Infliximab. ArthritisRheum 2010; 62: 22-32

5. Jgrgensen TS1 et al. Rheumatology (Oxford) 2015 Dec;54(12):2156-65. Effectiveness and
drug adherence of biologic monotherapy in routine care of patients with rheumatoid
arthritis: a cohort study of patients registered in the Danish biologics registry.

6. The GRADE Working Group: http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm

7. Tarp S et al. "Defining the optimal biological monotherapy in rheumatoid arthritis: A
systematic review and meta-analysis of randomised trials. Accepted an in press. Seminars
in Arthritis and Rheumatism

8. Klareskog L et al. Therapeutic effect of the combination of etanercept and methotrexate
compared with each treatment alone in patients with rheumatoid arthritis: double-blind
randomised controlled trial. Lancet 2004 Feb 28;363(9410):675-81.

9. lJiang Y et al. A multicenter, double-blind, dose-ranging, randomized, placebo-controlled
study of recombinant human interleukin-1 receptor antagonist in patients with rheumatoid
arthritis: radiologic progression and correlation of Genant and Larsen scores. Arthritis
Rheum. 2000 May;43(5):1001-9.

10. Tarp S et al. Risk of serious adverse effects of biological and targeted drugs in patients with
rheumatoid arthritis: a systematic review meta-analysis Rheumatology Oxford. Accepted an
in press

11. Graudal N et al Combination Therapy with and without tumor necrosis factor inhibitors in
rheumatoid arthritis: A metaanalysis of randomized trials. Arthr Care Res; 2015; 67
(11):1487-1495

12. Hazlewood GS et al. Methotrexate monotherapy and methotrexate combination therapy with
traditional and biologic disease modifying antirheumatic drugs for rheumatoid arthritis:
abridged Cochrane systematic review and network meta-analysis. BMJ 2016 Apr
21;353:i1777


https://danbio-online.dk/formidling
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%B8rgensen%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26175471
http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klareskog%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15001324

13.

14,

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21,

22,

23.

24,

25,

26.

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Skorpen CG, Hoeltzenbein M, Tincani A et al. The Eular points to consider for use of
antirheumatic drugs before pregnancy, and during pregnancy and lactation. Ann Rheum Dis
2016; 75:795-810

Schiff MH et al. Head-to-head, randomised, crossover study of oral versus subcutaneous
methotrexate in patients with rheumatoid arthritis: drug-exposure limitations of oral
methotrexate at doses 215 mg may be overcome with subcutaneous administration. Ann
Rheum Dis 2014 Aug;73(8):1549-51

Bianchi G et al. Methotrexate and Rheumatoid Arthritis: Current Evidence Regarding
Subcutaneous Versus Oral Routes of Administration. Adv Ther. 2016 Mar;33(3):369-78
Dansk Reumatologisk Selskabs Kliniske Retningslinje for Diagnostik, Behandling og
Monitorering af Reumatoid Artritis:
http://www.danskreumatologiskselskab.dk/images/rokquickcart/pdf files/Rheumatoid Arthr
itis _Kliniske Vejledning/drs kliniske retningslinje for ra.pdf

Smolen ]S, Landewé R, Breedveld FC et al. Eular recommandations for the mangagement of
rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs:
2013 update. Ann Rheum Dis 2013;0:1-18

J. Fransen, P.L.C.M. van Riel. Clin Exp Rheumatol 2005; 23 (Suppl. 39):593-599.

Kuijper TM et al. Flare rate in patients with rheumatoid arthritis in low disease activity and
remission when tapering or stopping synthetic or biologis DMARD: A systematic review.
Journal Rheumatol 2015; 42:11

Schett G et al. Tapering biologic and conventional DMARD therapy in rheumatoid arthritis:
current evidence and future directions. Ann Rjeum Dis 2016; 01-10

Fautrel B, Pham T, Alfaiate T et al. Step down strategy of spacing TNF blocker injections for
estasblished rheumatoid arthritis in remission: results of the multicentre non-inferiority
randomises open-label controlled trial (STRASS). Ann Rheum Dis 2016;75:59-6721

Fzelles erklzering, Borgernes Sundhedsvaesen- vores sundhedsvaesen. April 2015.

Link: http://regioner.dk/media/1268/faelles-erklaering-bs.pdf

Huynh TK, Ostergaard A, Egsmose C, Madsen OR. Patient Preference and Adherence 2014:8
93-99. Kan downloaded pa https://www.dovepress.com/ by 93.167.198.14 on 08-Sep-
2016. Uddrag af artiklen er ogsa offentliggjort pa dansk i BestPractice maj 2015.

Smolen JS, Nash P, Durez P, et al. Maintenance, reduction, or withdrawal of etanercept after
treatment with etanercept and methotrexate in patients with moderate rheumatoid arthritis
(PRESERVE): a randomised controlled trial. Lancet 2013;381:918-29.

Tanaka Y, Hirata S, Kubo S, et al. Discontinuation of adalimumab after achieving remission
in patients with established rheumatoid arthritis: 1-year outcome of the HONOR study. Ann
Rheum Dis 2015;74:389-95.

Haschka J, Englbrecht M, Hueber AJ, et al. Relapse rates in patients with rheumatoid
arthritis in stable remission tapering or stopping anti-rheumatic therapy: interim results
from the prospective randomised controlled RETRO study. Ann Rheum Dis2016;75:45-51.

21 Bilagsoversigt

P WNERH

GRADE metode og materialer
GRADE Forest Plots RA
GRADE Evidens profil RA
Litteratursggning
Dialogveerktgj


http://www.danskreumatologiskselskab.dk/images/rokquickcart/pdf_files/Rheumatoid_Arthritis_Kliniske_Vejledning/drs_kliniske_retningslinje_for_ra.pdf
http://www.danskreumatologiskselskab.dk/images/rokquickcart/pdf_files/Rheumatoid_Arthritis_Kliniske_Vejledning/drs_kliniske_retningslinje_for_ra.pdf
http://regioner.dk/media/1268/faelles-erklaering-bs.pdf

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

22 Fagudvalgets sammensatning

Fagudvalgets Formand Hanne Merete Lindegaard, Overlaege, ph.d.,
sammensatning | Dansk Medicinsk Selskab og Dansk Reumatologisk Selskab,
samt Region Syddanmark

Naestformand, Lis Smedegaard Andersen, ph.d., speciallaege i intern
medicin og reumatologi.

Dansk Reumatologisk Selskab

Vivian Kjeer Hansen, Ledende overlaege,

Region Nordjylland

Tove Lorenzen, Specialeansvarlig overlaege,

Region Midtjylland

Marcin Szkudlarek, Overlaege, ph.d.,

Region Sjzlland

Jesper Ngrregaard, Klinikchef, ledende overlaege, dr.med.,
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Birgitte Brock, Overlaege, lektor, ph.d., sektionsleder.

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Camilla Munk Mikkelsen, Farmaceutisk sekretzer, cand.pharm.
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DANBIO

Lene Mandrup Thomsen, Fysioterapeut, Master i Rehabilitering.
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Troels Herlin, Overlaege, professor, dr.med.
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arbejdsgruppe Hanne Merete Lindegaard
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23 Andringslog

Version | Dato AEndring

1.0 2012.05 | 1. vurdering

2.0 2014.02 | 2. vurdering

Ngje gennemgang af SAE for specielt certolizumab og tocilizumab.
Behandlingskaskaden er opdelt i "Kombinationsbehandling” og "Monoterapi”.
Golimumab indgdr som 2. linje i kombinationsbehandling.

2.1 2014.05 | Doseringstabel side 8:

Abatacept kan nu anvendes som IV, subkutan med IV induktion og subkutan u. IV
induktion.

Tocilizumab kan nu anvendes som IV og som subkutan.

Behandlingskaskaderne for kombinationsterapi og monoterapi side 10 og 11 er for
abatacept anfgrt: ” Til patienter hvor induktionsbehandling er uhensigtsmaessigt
kan denne undvares”.

Tocilizumab er for monoterapi preeciseret anvendelse som 1. valg i
2. linje.

3.0 2016.12 | 3. vurdering

3.1 2017.01 | Andret dato
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