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FORORD

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle a innfgre i
spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate, og dermed bidra til forsvarlig bruk av
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vaert lovfestet siden 2019 og er naermere
beskrevet pad Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.

Legemiddelverkets rolle er a vurdere enkeltstaende legemidler, sdkalte hurtige metodevurderinger. En
hurtig metodevurdering er en kunnskapsoppsummering basert pa kliniske data for effekt og sikkerhet
samt kostnader knyttet til det aktuelle legemiddelet. | tillegg vurderes alvorlighetsgraden av den aktuelle
sykdommen. Formalet med hurtige metodevurderinger er a utarbeide et grunnlag for a vurdere de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. For & vurdere nytte og ressursbruk beregnes
merkostnaden for hvert “gode levear” det nye legemidlet gir sammenlignet med dagens behandling. Med
et godt levear mener vi et ar med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager. Pa fagspraket defineres
dette som et kvalitetsjustert levear (1 QALY) og er en standardisert beregningsmetode som gjgr det mulig
a sammenligne nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. Legemiddelverket
vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen); dette utredes av det
europeiske legemiddelbyraet, EMA, under markedsfgringstillatelsesprosedyren.

Dokumentasjonsplikten ligger alltid hos legemiddelfirmaet som har markedsfgringstillatelse for det
aktuelle legemiddelet. Legemiddelverket kan gi veiledning til legemiddelfirmaet og innhente
tilleggsopplysninger fra firmaet, det kliniske fagmiljget og brukere. Legemiddelfirmaet utarbeider vanligvis
en helsegkonomisk modell for 3 beregne forholdet mellom nytte og kostnad, altsa kostnaden for et "godt
levear", for det aktuelle legemiddelet. | enkelte saker er det bestilt en forenklet metodevurdering, for
eksempel begrenset til oppsummering av effekt og sikkerhet, eller en etablering av relativ effekt.
Rapporten fra Legemiddelverket vil i slike tilfeller suppleres med et prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF,
divisjon LIS, der dette er ngdvendig.

Beslutningsforum, som er satt sammen av direktgrene for de regionale helseforetakene, tar den endelige
avgjgrelsen om innfgring av nye legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre
prioriteringskriteriene. Legemiddelverket har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men
metodevurderingsrapportene inngar i beslutningsgrunnlaget. Sykehusinnkjgp HF forhandler pris pa nye
legemidler i Nye metoder. Hvor mye samfunnet er villig til 3 betale for et kvalitetsjustert levear henger
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. | tillegg kan legemidler forbundet med stor
usikkerhet/lav kvalitet pa tilgjengelig dokumentasjon og/eller hvor det er store budsjettkonsekvenser, gis
lavere prioritet.

Noe av informasjonen i Legemiddelverkets rapporter kan vaere taushetsbelagt. Legemiddelverket
vurderer legemiddelfirmaets gnsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er
taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres,
og er offentlig tilgjengelig pa Legemiddelverkets hjemmesider (www.legemiddelverket.no).



https://nyemetoder.no/
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Dokumentasjon%20til%20metodevurdering/taushetsplikt_metodevurderinger_jan%202017.pdf
http://www.legemiddelverket.no/
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Kliniske eksperter har bidratt med avklaringer av sentrale forutsetninger i analysen (bl.a.
sammenlignende behandling, pasientgrunnlag og overfgrbarhet av studiedata til norsk klinisk praksis).
Legemiddelverket er ansvarlig for rapportens innhold. Kliniske eksperter har ikke vaert involvert i noen
konsensusprosess eller hatt noen «peer-review» funksjon ved utarbeidelse av rapporten.

Metodevurderingen med opprinnelig rapport ble ferdigstilt 17-12-2021 og oversendt Nye Metoder.
Rapporten ble oppdatert med innspill fra Abbvie 28-01-2022. Legemiddelverket har i etterkant av dette
innspillet oppdatert rapporten.
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ORDLISTE
AD Atopisk dermatitt
APT Absolutt prognosetap
BSA Body Surface Area of Involvement
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
EASI Eczema Area Severity Index
pLQl Dermatology Life Quality Index
IGA Investigator Global Assessment
IKER Inkrementell kostnadseffektivitetsratio
LIS Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler
MT Markedsfgringstillatelse
MVA Merverdiavgift
NFDV Norsk forening for hud- og venerologi
NRS Numerical Rating Scale
PBO Placebo
POEM Patient-oriented eczema measure
QALY Kvalitetsjustert levear
TCS Topical corticosteroids
vIGA-AD Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

| metodevurderingen vurderes upadacitinib (Rinvoq) til behandling av atopisk dermatitt.
Legemiddelverket har gjennomfgrt en forenklet metodevurdering, med vurdering av relativ effekt og
sikkerhet ved bruk av upadacitinib sammenlignet med dupilumab i henhold til aktuell bestilling fra
Bestillerforum 1D2021_085: En forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og sikkerhet (Igp B)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for upadacitinib (Rinvogq) til behandling av moderat til alvorlig
atopisk eksem hos voksne og ungdom =12 ar som er aktuelle for systemisk behandling. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS (1).

Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Abbvie. Abbvie har levert dokumentasjon for
forenklet metodevurdering, med data fra de viktigste kliniske studiene som I3 til grunn for at upadacitinib
fikk innvilget markedsfgringstillatelse (MT).

Den aktuelle indikasjonen som metodevurderes er en indikasjonsutvidelse godkjent av den europeiske
legemiddelmyndigheten (EMA) 24.08.2021. Fra fgr har upadacitinib MT for behandling av voksne
pasienter med revmatoid artritt, psoriasisartritt og ankyloserende spondylitt.

En oppsummering av behandlingskostnader ved bruk av upadacitinib til behandling av moderat til alvorlig
atopisk eksem hos voksne og ungdom =12 ar som er aktuelle for systemisk behandling vil fremkomme i et
separat notat fra Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1.2 ATOPISK DERMATITT

Atopisk dermatitt (AD), ogsa kjent som atopisk eksem, er en kronisk, fluktuerende hudsykdom. De fleste
av pasientene debuterer med symptomer i det fgrste levearet, og 70 % av pasientene vil utvikle
sykdommen f@r voksen alder. Det er anslatt at mellom 2 og 10 % av voksne har AD (2, 3), og mellom 10 og
20 % av disse har moderat til alvorlig AD. Sykdommen kjennetegnes av rgd og inflammatorisk — ofte tykk
og leeraktig — hud, sterk klge, tgrr hud med redusert evne til 8 holde pa fuktighet og redusert
barrierefunksjon. Sykdommen gir relativt stort tap av livskvalitet, med sgvnforstyrrelser og smerter, og er
ofte assosiert med andre allergiske lidelser og psykiatriske komorbiditeter (2).

1.2.1 Pasientgrunnlag

Per januar 2022 er dupilumab og baricitinib innfgrt til behandling av alvorlig AD i trad med veiledende
anbefalinger utarbeidet av Norsk forening for dermatologi og venerologi (NFDV) (4-6). Kriteriene fra NFDV
er neermere omtalt i kapittel 1.4.2. De samme kriteriene vil vaere aktuelle for upadacitnib, og det er ikke
forventet at en innfgring av upadacitinib vil fgre til en gkning i pasientantallet. | metodevurderingen av
dupilumab for voksne og ungdom 212 ar anslo Legemiddelverket at vel 1000 AD-pasienter oppfyller
kriteriene fra NFDV og er aktuelle for behandling.
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1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP
Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.
Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.

Ettersom dette er en forenklet metodevurdering som har som formal & vurdere relativ effekt og sikkerhet
av upadacitinib sammenlignet med dupilumab, har Legemiddelverket ikke utfgrt tentative beregninger av
alvorlighetsgrad.

| tidligere metodevurderinger av legemidler til behandling av tilsvarende pasientpopulasjon som omtales i
denne metodevurderingen, har Legemiddelverket beregnet et absolutt prognosetap pa 9,6 QALYs (5).

1.4 BEHANDLING AV ATOPISK DERMATITT

1.4.1 Behandling med upadacitinib

Indikasjoner

Atopisk dermatitt: Behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og ungdom >12 ar,
som er kandidater for systemisk behandling.

Det er denne indikasjonen som vurderes i denne metodevurderingen.
Upadacitinib har ogsa fglgende indikasjoner:

Revmatoid artritt: Som monoterapi eller i kombinasjon med metotreksat, til behandling av moderat til
alvorlig aktiv revmatoid artritt hos voksne som har hatt utilstrekkelig respons pa, eller som er
intolerante overfor, ett eller flere sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARD).

Psoriasisartritt: Som monoterapi eller i kombinasjon med metotreksat, til behandling av aktiv
psoriasisartritt hos voksne som har respondert utilstrekkelig pa eller er intolerante overfor ett eller
flere DMARD.

Ankyloserende spondylitt: Behandling av aktiv ankyloserende spondylitt hos voksne som har
respondert utilstrekkelig pa konvensjonell behandling.

Virkningsmekanisme

Upadacitinib er en selektiv og reversibel hemmer av Januskinaser (JAK). | humane cellulaere assay
hemmer upadacitinib fortrinnsvis signalveien for JAK1 eller JAK1/3 med funksjonell selektivitet over
cytokinreseptorer som har signalvei via par av JAK2. JAK formidler signaler fra en rekke cytokiner og
vekstfaktorer, og er derfor viktig blant annet i regulering av inflammasjon og immunrespons. En
hemming av JAK vil bremse aktiveringen av intracelluleere signalveier og redusere
inflammasjonsprosessen.

Dosering

Voksne 218 ar: Anbefalt dose er 1 depottablett a 15 mg eller 1 depottablett a 30 mg 1 gang daglig,
basert pa pasientens tilstand. 30 mg kan veere riktig ved hgy sykdomsbyrde eller utilstrekkelig respons
pa 15 mg. Laveste effektive dose bgr vurderes for vedlikeholdsbehandling. Eldre 265 ar: Anbefalt dose
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er 1 depottablett a 15 mg 1 gang daglig. Doser >15 mg anbefales ikke. Ungdom 12-17 ar >30 kg:
Anbefalt dose er 1 depottablett a 15 mg 1 gang daglig.

Seponering av upadacitinib bgr vurderes hos pasienter som ikke har noen terapeutisk nytte etter 12
uker med behandling.

Upadacitinib kan brukes samtidig med eller uten topikale kortikosteroider.

e Bivirkninger
| placebokontrollerte kliniske studier med atopisk dermatitt var de hyppigst rapporterte bivirkningene
med 15 mg eller 30 mg upadacitinib gvre luftveisinfeksjon, akne, herpes simplex, hodepine, gkt
kreatinfosfokinase, hoste, follikulitt, smerte i abdomen, kvalme, ngytropeni, pyreksi og influensa. De
mest vanlige alvorlige bivirkningene var alvorlige infeksjoner.

For utfyllende informasjon om upadacitinib henvises det til godkjent preparatomtale for Rinvoq (7).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk klinisk praksis
Det foreligger ingen relevant nasjonal retningslinje for behandling av atopisk dermatitt utgitt av
Helsedirektoratet.

Det finnes ingen kurativ behandling. Behandlingsmalet er symptomreduksjon og langsiktig
sykdomskontroll. Mild atopisk eksem kan behandles med fuktighetsbevarende kremer, men ved mer
utbredte plager ma det i tillegg brukes betennelsesdempende kremer og salver, vanligvis
kortisonpreparater eller sakalte kalsineurinhemmere.

Dupilumab (antistoff som blokkerer IL-4Ra) og baricitinib (en JAK-hemmer) er godkjente og innfgrte
behandlinger i Norge til behandling av alvorlig atopisk dermatitt per januar 2022, og skal brukes sammen
med fuktighetskremer og topikale steroider ved behov.

Behandlingen skal giennomfgres i trad med veiledende anbefalinger for bruk av biologiske legemidler og
JAK-hemmere ved atopisk eksem, utarbeidet NFDV (6). NFDV har utarbeidet kriterier for bruk av
biologiske legemidler og JAK-hemmere (4), hvor krav til alvorlighetsgrad er satt til Eczema Area Severity
Index (EASI)-skar 221, Patient-oriented eczema measure (POEM)-skar = 17, og Dermatology Life Quality
Index (DLQI)-skar = 11. Symptomer og alvorlighetsgrad av atopisk dermatitt kan variere, og pasienter bgr
ha hatt alvorlig grad av sykdom i flere tilfeller over en periode pa 3-6 maneder. | helt spesielle tilfeller
f.eks. ved uttalt affeksjon av hode/hals, kan kravet om EASI > 21 fravikes. Nar det gjelder krav til tidligere
giennomfgrt behandling sier anbefalingene at biologisk behandling og JAK-hemmere kan brukes til
pasienter der man ikke oppnar behandlingsmal/har kortvarig effekt av behandling med topikal behandling
og/eller lysbehandling. For pasienter > 16 ar foreligger tilleggskrav om at minimum én annen systemisk
behandling skal veere forsgkt, i anbefalt dosering og adekvat varighet, vanligvis minst 3 maneder.

NFDV skriver at behandlingen bgr avsluttes dersom pasienten etter 16 uker ikke har hatt god nok respons
ved bruk av dupilumab eller baricitinib, definert som:

e  Minimum 50% reduksjon i EASI sammenlignet med oppstart behandling

e og minst 4 poeng reduksjon i DLQ

e og/eller minst 4 poeng reduksjon i POEM
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Ved god behandlingseffekt og minimal sykdomsaktivitet siste 12 maneder, anbefaler NFDV a stoppe
behandlingen fram til eventuelt residiv.

| Norge er det anbudskonkurranse pa de biologiske betennelsesdempende legemidlene som er innfgrt til
behandling av alvorlig AD (TNF/BIO). Anbudet forvaltes av Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler (LIS).
Det billigste legemiddelet i dette anbudet anbefales som fgrstevalg hos nye pasienter (8):

Tabell 1. LIS-anbefaling for pasienter med alvorlig AD.

Alvorlig atopisk dermatitt

Produkt Dosering Adm.
form
Baricitinib** ' .
OTLI;Ir:i::t 4 mg én gang daglig. Tabl.
Dupilumab* 600 mg ved oppstart, etterfulgt av 5
Dupixent 300 mg annenhver uke. o
Dupilumab* 400 mg ved oppstart, etterfulgt av 3ic
Dupixent 200 mg annenhver uke. o

*Beslutning fra mgtet i Beslutningsforum for nye metoder 24.02.2020 gjeldene for dupilumab (Sak 016-2020)
**Beslutning fra mgtet i Beslutningsforum for nye metoder 14.12.2020 gjeldene for olumiant (Sak 116-2020).

1.4.3 Plassering av upadacitinib i behandlingstilbudet

Basert pa godkjent indikasjon, virkningsmekanisme og gjeldende behandlingsanbefalinger fra NFDV er det
mulig at upadacitinib vil kunne konkurrere med barictinib og dupilumab. Dette vil bli belyst i et eget
prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler.

1.4.4 Komparator

Basert pa avsnittene over mener Legemiddelverket at relevant komparator for denne metodevurderingen
er baricitinib og dupilumab. Ettersom det foreligger en klinisk studie som direkte sammenligner
upadacitinib og dupilumab, har Legemiddelverket vurdert relativ effekt av upadacitinib sammenlignet
med dupilumab.

1.4.5 Behandling med dupilumab

e Indikasjoner
Atopisk dermatitt
Behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og ungdom fra 12 ar og eldre som er
aktuelle for systemisk behandling. Behandling av alvorlig atopisk dermatitt hos barn fra 6 til 11 ar som
er aktuelle for systemisk behandling.

Astma
Hos voksne og ungdom 12 ar og over, som tillegg til vedlikeholdsbehandling av alvorlig astma med
type 2-inflammasjon karakterisert ved forhgyede eosinofile celler i blod og/eller forhgyet fraksjon av
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utandet nitrogenoksid (FeNO), og som er utilstrekkelig kontrollert med hgydose ICS i tillegg til et
annet legemiddel for vedlikeholdsbehandling.

Kronisk rhinosinusitt med nasal polypose (CRSWNP)
Tilleggsbehandling til intranasale kortikosterioder for behandling hos voksne med alvorlig CRSWNP der
behandling med systemiske kortikosteroider og/eller kirurgi ikke gir tilstrekkelig sykdomskontroll.

e Virkningsmekanisme
Dupilumab er et antistoff som hemmer IL-4-signalering via type I-reseptorer (IL-4Ra/yc), og bade IL-4-
og 13-signalering via type ll-reseptorer (IL-4Ra/IL-13Ra).

e Dosering
Voksne: Anbefalt dose er en innledende dose pa 600 mg (2 injeksjoner pa 300 mg), etterfulgt av 300
mg gitt hver 2. uke.

Ungdom 212-17 ér:
Tabell 2. Dose av dupilumab til subkutan administrering hos ungdom fra 12 til 17 ar med AD

Pasientens kroppsvekt Innledende dose Pafolgende doser
(annenhver uke)
under 60 kg 100 mg (to mjeksjoner pa 200 mg
200 mg)
60 kg eller mer 600 mg (to myeksjoner pa 300 mg
300 mg)

e Bivirkninger
De vanligste rapporterte bivirkningene er konjunktivitt (allergisk og smittsom), hodepine, reaksjoner
pa injeksjonsstedet og eosinofili.

For utfyllende informasjon om dupilumab henvises det til godkjent preparatomtale for Dupixent (9).
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2 DOKUMENTAS]JON FOR A VISE RELATIV EFFEKT

Tre fase-lll studier 13 til grunn for den europeiske legemiddelmyndigheten EMA sin utstedelse av
markedsfgringstillatelse for upadacitinib til behandling av moderat til alvorlig atopisk eksem hos voksne
og ungdom 212 ar, som er aktuelle for systemisk behandling. De tre fase Ill studiene var: to
monoterapistudier (M16-045/Measure Up 1 og M18-891/ Measure Up 2) og en studie med upadacitinib
brukt i kombinasjon med topikale kortikosteroider (M16-047/ AD Up).

| tillegg har firma levert data fra Heads Up studien som var en randomisert, dobbeltblindet fase Illb studie
som sammenlignet effekt og sikkerhet av upadacitinib med dupilumab.

Abbvie har giennomfgrt et systematisk litteratursgk for a innhente studier til en nettverksmetaanalyse
(NMA) for en indirekte sammenligning av upadacitinib med baricitinib. Legemiddelverket har ikke vurdert
denne ettersom det foreligger en direkte sammenlignende studie mot en relevant komparator.

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER
Felgende studier ble identifisert, og er relevante for metodevurderingen:

Tabell 3. Oversikt over relevante, innsendte studier

Measure Up 1 Measure Up 2 AD Up Heads Up
Monoterapi vs PBO Kombinasjon (+TCS) vs PBO Monoterapi vs
dupilumab
Populasjon Moderat til alvorlig AD?

Kandidater for systemisk behandling eller som tidligere har fatt systemisk behandling for AD
Pasienter > 12 ar, pasienter > 18 ar i Heads Up.

Studie varighet 16 uker (med long-term extension til uke 136) 24 uker

Antall pasienter | N = 847 | N =836 N =901 N =692

Komparator PBO PBO + TCS Dupilumab

Studiearmene Upadacitinib 15 mg QD Upadacitinib 15 mg QD + TCS Upadacitinib 30 mg QD
Upadacitinib 30 mg QD Upadacitinib 30 mg QD + TCS Dupilumab 300 mg Q2W
PBO QD PBO QD + TCS

Primzere EASI 75 (% pasienter) EASI 75 (% pasienter) EASI 75 (% pasienter)

endepunkt IGA 0/1 (% pasienter) IGA 0/1 (% pasienter)

Sekundeere EASI 90 (% pasienter)

endepunkt EASI 100 (% pasienter)

Forbedring i Worst Pruritus NRS 24 (% pasienter)

1 Moderat til alvorlig AD definert som EASI 216, Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis (vIGA-AD) > 3, 210
% Body Surface Area of Involvement (BSA); Baseline weekly average of daily Worst Pruritus NRS >4. PBO=placebo; AD=atopisk
dermatitt; TCS=Topical corticosteroids; QD=hver dag; Q2W=annenhver uke; EASI=Eczema Area Severity Index; IGA=Investigator
Global Assessment.

Measure Up 1 & 2 er to dobbeltblinde, placebokontrollerte, fase Il studier hvor pasientene ble
randomisert og stratifisert etter sykdomsgrad ved baseline, geografisk region og alder i et 1:1:1-forhold til
a motta enten upadacitinib 15 mg, upadacitinib 30 mg eller placebo én gang daglig i 16 uker. Etter 16 uker
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ble pasientene i placebo-armen re-randomisert til 8 motta enten upadacitinib 15 mg eller upadacitinib 30
mg frem til uke 136.

AD Up er en dobbeltblindet, placebokontrollert, fase Il studie hvor pasientene ble randomisert og
stratifisert etter sykdomsgrad ved baseline, geografisk region og alder i et 1:1:1-forhold til & motta enten
upadacitinib 15 mg, upadacitinib 30 mg eller placebo én gang daglig i 16 uker — alle i kombinasjon med
topikale kortikosteroider. Etter 16 uker ble pasientene i placebo-armen re-randomisert til 8 motta enten
upadacitinib 15 mg eller upadacitinib 30 mg frem til uke 136.

Heads Up er en aktivkontrollert, dobbeltblindet, multisenter, internasjonal fase lllb studie. Studien
sammenligner effekten og sikkerheten til upadacitinib med dupilumab for behandling av voksne personer
med moderat til alvorlig AD. Studien anses som relevant i denne vurderingen ettersom det er en direkte
sammenligning med en relevant komparator.

2.2 RESULTATER FRA INNSENDT KLINISK DOKUMENTAS]JON

2.2.1 Pasientpopulasjon

Tabell 4. Baseline pasientkarakteristika i Measure Up 1, Measure Up 2, AD Up og Heads Up (Kilde: innsendt fra Abbvie)

Measure =71 Measure =2 AD Heads
UPA UPA UPA UPA PBO +
PBO 15mg,  30mg PBO 15mg,  30mg, TCS
n=281 n=281 n=285 n=278 n=276 n=282 n=304

Female, n (%) 137 (48.8)  124(4d.1) 130 (45.6) | 124 (44.5) = 121(43.8)  120(42.6) | 126(41d4) = 121{a03) 107 (36.0)  Female,n (%) 150 (43.6) 165 (47.4)

Age, years, mean Age, years, mean

(range) 30.4(12-75)  34.1(12-74)  33.6(12-75) | 33.4 (13-71) 33.3(12-74) 34.1(12-75) 343(12-75) 32.5(13-74) 35.5(12-72)  (range) 36.9(18-76)  36.6 (18-76)

Age group, n (%)
%

Age group, n (%) <40 years 226 (65.7)  228(65.5)
S 40(142)  42(149) 42(14.7) 36 (12.9) 33(12.0) 3s(12.4)  A0M32 39(13.0) 37 (12.5) 2 ST 101(29.4) 102 (29.3)
SIS 241(85.8) | 239(85.1)  243(s5.3) | 242(87.1) | 243(88.0)  247(s7.) 204 (86.8) | 261(87.0) | 260 (87.5) 265 17 (4.9) 18(5.2)

BMI, kg/m?, mean BMI, kg/m?, mean

(SD) 26.7 (6.3) 25.8(6.1) 25.6(5.9) 26.3(5.7) 25.8(5.6) 25.9 (5.8) 25.9(5.7) 25.8(6.2) 25.7 (5.4) (5D) 25.99 (5.7) 26.99 (6.5)

BSA affected, %, BSA affected, %,

mean (5D) 457(21.6)  48.5(22.2)  47.0(22.0) = 47.6(227) = 45.1(22.4)  47.0(23.2)  48.6(23.1)  467(2L6) = 48.5(23.0) mean(SD) 44.4(22.8)  48.2(24.0)

EASI, mean (SD) 28.8(126)  30.6(128  29.0(111) | 29.1(121) = 28.6(11.7)  20.7(12.2)  30.3{13.0)  20.2(11.8)  29.7(11.8)  EASI, mean(SD) 28.8(115)  30.8(12.5)

vIGA-AD, n (%) vIGA-AD, n (%)
el 156(55.5) 154 (54.8)  154(54.0) = 125(45.0)  126(45.7)  126(d4.7)  141(d6.d)  143(d7.7) 140 (47.1) el 171(49.7) 174 (50.0)
Severe [3) 125(44.5)  127(452)  131(460) = 153(55.0)  150(54.3)  156(55.3) 163 (53.6)  157(523) 157 (52.9) LY 173 (50.3)  174(50.0)

Worst Pruritus NRS®, Worst Pruritus NRS?,

mean (SD) 7.3(17) 7.2(16) 7.3(L5) 7.3(16) 7.2(16) 7.3(16) 7.1(16) 7.1(1.8) 7.4(1.6) | mean(SD) 7.5(1.7) 7.4(16)

DLQl, mean (SD) 17.0(6.9) | 162(7.0)  164(7.0) = 17.1(7.2) | 169(7.0)  167(69) = 163(7.0)°  164(7.2)° 17.1(7.0)®  DLQI, mean(sD) NR NR

POEM, mean (SD) 215(54) | 212(48) | 21.4(s1) | 20.9(52) | 212(51)  2L8(4.8  211(51)  21.0(50)  2L.5(53)  POEM,mean(sD) NR NR

Tabell 4 viser baseline pasientkarakteristika fra Measure Up 1 & 2, AD Up og Heads Up innsendt av

AbbVie. Det var generelt god balanse pa tvers av behandlingsarmene ved baseline i alle studiene.
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Inklusjonskriteriene for moderat til alvorlig AD var definert som EASI 216, vIGA-AD > 3, 210 % BSA; Worst
Pruritus NRS >4. Ifglge EMA er inklusjons- og eksklusjonskriteriene tilstrekkelige til & definere en
populasjon med moderat til alvorlig AD som trenger systemisk behandling. vIGA-AD (Validated
Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis) er en fempunktsskala som gir en klinisk vurdering
av alvorlighetsgraden av AD fra 0 til 4, der O indikerer tilhelet, 2 er mild, 3 er moderat og 4 indikerer
alvorlig AD. Studiene er stratifisert etter sykdomsgrad ved bruk av vIGA-AD 3 og 4. Omtrent halvparten av
pasientene i de forskjellige studiene var definert som pasienter med alvorlig AD med en vIGA-AD p3a 4.
Denne definisjonen av alvorlig AD er ikke den samme som kriteriene for alvorlig AD som brukes i norsk
klinisk praksis. | Norge har NFDV utviklet kriterier for bruk av biologiske legemidler og JAK-hemmere (4),
hvor krav til alvorlighetsgrad er satt til EASI-skar over eller lik 21, POEM-skar > 17, og DLQI-skar > 11.
Gjennomsnittlig skar i EASI, POEM og DLQI i studiene tyder pa at de fleste pasientene i studiene har
alvorlig type AD ifglge norske kriterier, og dermed i stor grad er representative for den aktuelle norske
pasientpopulasjonen.

2.2.2 Effekt

Tabell 5 viser en oversikt over resultatene for primaere og sekundaere utfallsmal fra Measure Up 1 & 2, AD
Up og Heads Up. Det primaere utfallsmalet EASI 75 viser prosentandel av pasientene som oppnar minst 75
% reduksjon i EASI skar fra baseline. Utfallsmalet vIGA-AD 0/1 viser andelen pasienter som har oppnadd
en vIGA-AD-respons definert som skar pa 0 [tilhelet] eller 1 [nesten tilhelet] med >2 forbedringspoeng fra
baseline. EASI 75 og IGA alene er vurdert som mindre relevante i norsk klinisk praksis ettersom disse
endepunktene ikke fanger opp klge (10).

DLQI, POEM og puritus NRS er sekundaere utfallsmal som i form av et spgrreskjema fanger opp klging og
livskvalitet (NRS bare klging). Klge og utslett gir redusert livskvalitet gjennom redusert sgvnkvalitet,
psykologisk stress og vanskeligheter i sosiale relasjoner og utdanning. Forbedring i DLQI og/eller POEM pa
minst 4 poeng er et av kriteriene for at pasienten kan fortsette bruken av biologiske legemidler og JAK-
hemmere i NFDV anbefalingene og er derfor relevante a se pa i denne vurderingen.
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Tabell 5. Oversikt primaere og sekundeere effektutfall i Measure Up 1, Measure Up 2, AD Up og Heads Up.

Week 16

UPA15mg UPA30mg

(n=281)

70%***
48%***

52%6***
53%***
17%***
75%***
75%***
30%***

*=p<0-05 based on nominal p value. **=p<0-01 based on nominal p value. ***=p<0-001 based on nominal p value.

Resultater fra Measure Up 1 & 2

(n=285)

80%***
62%**#

60%***
66%***
27%***
81%***
82%***
42%***

PBO
(n=281)

16%
8%

12%
8%
2%
23%
29%
4%

Week 16

UPA15mg UPA30mg PBO

(n=276)

60%***
39%***

8%+
2%+
14%***
1%+
72%***
24%***

(n=282)

739%***
52%***

60%***
599 +*
19%***
84%***
78%***
38%***

(n=278)

13%
5%

9%
5%
1%
29%
28%
5%

Week 16

UPA15mg UPA30mg PBO+

+TCS
(n=300)

65%***
40%‘*‘

52%***

43%***

12%*
NP
NP
NP

+TCS
(n=297)

1%
59%***

64%***

63%***

23%**
NP
NP
NP

TCS
(n=304)

26%
11%

15%
13%
1%2%
NP
NP
NP

side 15/32

Week 16

DUPI 300
mg Q2W

61%

36%

39%

7.6%
NR
NR
NR

UPA30mg

71%**

55%***

61%***

28%***
NR
NR
NR

EASI 75 var ett av to ko-primaere endepunkter. Av pasientene i placebo-gruppen opplevde 16 % (Measure
Up 1) og 13 % (Measure Up 2) minst 75 % forbedring i EASI skdr, mens i upadacitinib-armene var det 70 %
(15 mg, Measure Up 1), 80 % (30 mg, Measure Up 1), 60 % (15 mg, Measure Up 2) og 73 % (30 mg,

Measure Up 2) (Tabell 5, Figur 1).

Om lag 80 % av pasientene i 30 mg upadacitinib og over 70 % i 15 mg upadacitinib armen i Measure Up 1
& 2 fikk en forbedring i DLQI og POEM pa = 4 (Tabell 5). For placebo-gruppen var andelen pa i underkant

av 30 %.
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Figur 1. Andel av pasienter som oppndr EASI 75 i Measure Up 1 (A) & 2 (B) fra uke 0 til uke 16. *=p<0-05 based on nominal p value.
**=p<0-01 based on nominal p value. ***=p<0-001 based on nominal p value.

En IGA-score pa 3 eller 4 var inklusjonskriterie i studiene, og det andre ko-primaere endepunktet var hvor
stor andel av pasientene som hadde oppnadd en skar pa 0 eller 1 med en forbedring pd = 2 poeng fra
baseline etter 16 ukers behandling med upadacitinib/placebo. Av pasientene i placebo-gruppen opplevde
8 % (Measure Up 1) og 5 % (Measure Up 2) en vIGA-AD-respons, mens i upadacitinib-armene var det 48 %
(15 mg, Measure Up 1), 62 % (30 mg, Measure Up 1), 39 % (15 mg, Measure Up 2) og 52 % (30 mg,

Measure Up 2) (Tabell 5, Figur 2).

C Measure Up 1
100 -@— Placebo (n=281)

-~ Upadacitinib 15 mg (n=281)
—&— Upadacitinib 30 mg (n=285)

¥ 8o

g

£

o =

£l

w e

= B

g ¥

22

T <

5%

E- L]

&

1
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T 1
12 16

Measure Up 2

#— Placebo (n=278)

~&- Upadacitinib 15 mg (n=276)
=& Upadacitinib 30 mg (n=282)

Figur 2. Andel av pasienter som oppndr vIGA-AD respons i Measure Up 1 fra uke O til uke 16 (C) & 2 (D). *=p<0-05 based on
nominal p value. **=p<0-01 based on nominal p value. ***=p<0-001 based on nominal p value.
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Som vist i Figur 3 under opprettholdt pasienter behandlet med upadacitinib 15 mg og 30 mg effekten,
malt med EASI 75 til uke 52.

EASI 75
Measure Up 1 trial
100+
2 g0 T —
25 _
205 60
”65§ —
Soo 40 | MUPA15mg |
gﬁ&? A UPA30mg
ac 204 | ®PBO
e
(=
= 0-
02 4 8 12 16 20 24 32 40 52
Weeks
UPA15mg 273275 275 271 272 265 245 238 240 233
UPA3IOmMg 281278 276 271 268 255 243 231 232 232
PBO 267261 255 248 238
Measure Up 2 trial
100
80+
&0
404
20 ——t
_r”%
0.
T T T T T T T 1
02 4 8 12 16 20 24 32 40 52
Weeks
UPA15mg 270269 270 263 260 256 244 233 233 230
UPA30mg 275277 275 259 262 254 249 246 235 229
PBO 263255 244 240 238

Figur 3. Andelen som ndr EASI 75 og respons over tid fra baseline og frem til uke 52 (gverst Measure Up 1, nederst Measure Up 2)

Resultater fra AD Up

Pasienter inkludert i AD Up studien skal ha brukt fuktighetskrem to ganger daglig i 27 dager fgr baseline-
besgket (11). Pasientene kunne bruke reseptbelagte fuktighetskremer eller fuktighetskremer som
inneholder ceramid, urea, filaggrin-nedbrytningsprodukter eller hyaluronsyre hvis bruk av slike
fuktighetskremer var igangsatt fgr screening-besgket. | Igpet av den 16-ukers dobbeltblinde
behandlingsperioden fikk pasientene administrert upadacitinib 15 mg, eller upadacitinib 30 mg, eller
placebo oralt én gang daglig. Fra screening-besgket, ble pasienter palagt 3 bruke en tilsetningsfri, mildt
mykgjgrende fuktighetskrem to ganger daglig under studien frem til uke 52.

Protokollpalagte topikale kortikosteroider skulle bli brukt i henhold til et nedtrappingsregime (Figur 4)
hvor de anbefalte topikale kortikosteroider i henhold til protokollen var 0,1 % triamcinolonacetonid krem
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eller 0,025 % fluocinolonacetonid salve som medium potens topikale kortikosteroider og hydrokortison 1
% krem som lavpotens topikale kortikosteroider.

Screening I S nmmmmmmmmmmmmmmmommmne !
h 4 :
7-day washout ¢ Medium potency topical ;
of topical g corticosteroids* twice daily to ;
medications &  areas of active lesions :
Low potency topical . :
SEREE . If lesions returned
corticosteroids twice daily :
. . or persisted$
to areas of active lesionst A
If lesionswere ' Stop topical
no longer active corticosteroids
N J J
T~
3 consecutive weeks or until lesions are 7 days

clear or almost clear, whichever was shorter

Figur 4. Topikale kortikosteroidnedtrappingsregime brukt i AD Up (11).

*Lavpotens kortikosteroider eller lokal kalsineurinhemmer én gang daglig for sensitive hudomrader. 1For sensitive hudomrader
ble lavpotens topikale kortikosteroider eller topikale kalsineurinhemmere trappet ned og stoppet. ¥Hvis lesjonene kom tilbake
eller vedvarte, matte det aktuelle kortikosteroidnedtrappingsregimet gjentas inntil lesjonen er tilhelet.

Effekt og sikkerhet ble vurderti uke 1, 2, 4, 8, 12, 16 (primaert endepunkt), 20, 24, 32, 40 og 52, og hver
12. uke mellom uke 64 og 260. Etter 16 uker hadde 26 % av pasientene i placebo-gruppen opplevd minst
75 % forbedring i EASI skdr, mens det i upadacitinib-armene var 65 % (15 mg) og 77 % (30 mg) (Figur 5A).
Det var 11 % av pasientene i placebo-gruppen som opplevde en vIGA-AD-respons, mens i upadacitinib-
armene var det 40 % (15 mg) og 59 % (30 mg) (Figur 5B).
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Figur 5. Andel pasienter i AD Up som hadde oppnddde EASI 75 (A) og VIGA-AD respons (B) (11). *=p<0-05 based on nominal p
value. **=p<0-01 based on nominal p value. ***=p<0-001 based on nominal p value.

Resultater fra Heads Up

| Heads Up studien ble pasienter randomisert 1:1 til 8 motta 30 mg upadacitinib eller 300 mg dupilumab.
Pasientene som mottok dupilumab fikk en innledende dose pa 600 mg (2 injeksjoner pa 300 mg),
etterfulgt av 300 mg gitt hver 2. uke. Dette er i trad med anbefalt dosering i preparatomtalen for
dupilumab. Pasientene i upadacitinib-armen fikk 30 mg upadacitinib peroralt hver dag. Ifglge
preparatomtalen for upadacitinib er 30 mg riktig dose ved hgy sykdomsbyrde eller ved utilstrekkelig
respons pa 15 mg (7). Laveste effektive dose pa 15 mg bgr vurderes for vedlikeholdsbehandling. Dermed
ble det valgt en hgyere dose i Heads Up enn hva mange av pasientene sannsynligvis vil fa i norsk klinisk
praksis.

Andelen pasienter som oppnadde EASI 75 ved uke 16 var signifikant hgyere for pasienter som fikk
upadacitinib 30 mg enn de som fikk dupilumab 300 mg (247 [71,0 %] vs 210 [61,1 %]; justert forskijell,
10,0 % (95 % KI, 2,9 %-17,0 %; P = 0,006) (12), men forskjellen blir mindre fram mot uke 16. En stgrre
andel av pasientene i upadacitinib-gruppen oppnadde hgyere effekt (EASI90 og EASI100) ved uke 16
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sammenlignet med dupilumab-gruppen (EASI90, 211 [60,6 %] vs 133 [38,7 %]; P < 0,001; EASI100, 97
[27,9 %] vs 26 [7,6 %]; P < 0,001).
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Figur 6. Andel pasienter som oppnddde EASI 75 (A), EASI 90 (B), EASI 100 (C) og forbedring puritus NRS >4 (D) (12).

2.2.3 Sikkerhet og bivirkninger

Upadacitinib gir gkt forekomst av bivirkninger sammenlignet med placebo, og det ble rapportert om flere
bivirkninger i 30 mg enn i 15 mg upadacitinib gruppen. Ifglge preparatomtalen var de hyppigst
rapporterte bivirkningene i placebokontrollerte kliniske studier med atopisk dermatitt (> 2 % av
pasientene) med 15 mg eller 30 mg upadacitinib gvre luftveisinfeksjon (25,4 %), akne (15,1 %), herpes
simplex (8,4 %), hodepine (6,3 %), skt kreatinfosfokinase (CPK) (5,5 %), hoste (3,2 %), follikulitt (3,2 %),
smerte i abdomen (2,9 %), kvalme (2,7 %), ngytropeni (2,3 %), pyreksi (2,1 %) og influensa (2,1 %).
Frekvensen av seponering pa grunn av bivirkninger var hgyest i den placebobehandlede gruppen og den
vanligste arsaken var manglende effekt. Bivirkninger som oppstod hos pasienter i studiene Measure Up 1
& 2 er oppsummert i tabellen under (13).
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Tabell 6. Bivirkninger i sikkerhetspopulasjonen i Measure Up 1 & 2 studiene (13).

Upadacitinib 15 mg Upadacitinib 30 mg Placebo
Measure Up 1 MeasureUp2  MeasureUp 1 Measure Up 2 MeasureUp1  Measure Up 2
(n=281) (n=276) (n=285) (n=282) (n=281) (n=278)
Anytreatment-emergent adverse event 176 (63%) 166 (60%) 209 (73%) 173 (61%) 166 (59%) 146 (53%)
Serious adverse events 6 (2%) 5(2%) 8 (3%) 7 (3%) 8(3%) 8 (3%)
Adverse events leading to discontinuation of 4 (1%) 11 (4%) 11 (4%) 7 (3%) 12 (4%) 12 (4%)
study drug
Deaths 0 0 0 0 0 0
Adverse events of special interest
Serious infections 2 (1%) 1(<1%) 2 (1%) 2 (1%) 0 2 (1%)
Opportunistic infection (excluding tuberculosis 0 3(1%) 3(1%) 0 4 (1%) 0
and herpes zoster)

Eczema herpeticum 0 3(1%) 3 (1%) 0 4 (1%) 0
Herpes zoster 5(2%) 6 (2%) 6 (2%) 3 (1%) 0 2 (1%)
Active tuberculosis 0 0 0 0 0
Non-melanoma skin cancer 1 (<1%)* 2 (1%)t 0 0 0
Malignancy other than non-melanoma skin 0 0 2 (1%)* 1 (<1%)§ 0
cancer
Lymphoma 0 0 0 0 0 0
Hepatic disorder 5 (2%) 2 (1%) 8 (3%) 4 (1%) 2 (1%) 4 (1%)
Adjudicated gastrointestinal perforations 0 0 0 0 0 0
Anaemia 1 (<1%) 2 (1%) 5 (2%) 4 (1%) 1 (<1%) 2 (1%)
Neutropenia 4 (1%) 2 (1%) 15 (5%) 6 (2%) 2 (1%) 1(<1%)
Lymphopenia 1(<1%) 0 2 (1%) 1(<1%) 2 (1%) 0
Renal dysfunction 0 0 0 0 0 0
Adjudicated major adverse cardiovascular event 0 0 0 0 0 0
Adjudicated venous thromboembolic event 0 0 0 0 0 1(<1%)

Most frequently reported treatment-emergent adverse events (=5% in any treatment group)

Acnef] 19 (7%) 35 (13%) 49 (17%) 41 (15%) 6 (2%) 6 (2%)
Upper respiratory tract infection 25 (9%) 19 (7%) 38 (13%) 17 (6%) 20 (7%) 12 (4%)
Nasopharyngitis 22 (8%) 16 (6%) 33 (12%) 18 (6%) 16 (6%) 13 (5%)
Headache 14 (5%) 18 (7%) 19 (7%) 20 (7%) 12 (4%) 11 (4%)
Plasma creatine phosphokinase elevation 16 (6%) 9 (3%) 16 (6%) 12 (4%) 7 (3%) 5(2%)
Atopic dermatitis 9 (3%) 8(3%) 4 (1%) 4(1%) 26 (9%) 26 (9%)

Dataare n (%). *A case of squamous cell cancer. tIncludes one case of squamous cell cancer and one case of basal cell cancer. fIncludes one case of breast cancer and one case

of gastric cancer. §A case of anal cancer. fJApproximately 75% of the acne cases were mild, some were moderate, and one severe eventwas reported.

Table 3: Treatment-emergent adverse events in the safety population

Tabell 7 gir en oversikt over bivirkninger innmeldt etter bruk av upadacitinib og dupilumab i Heads Up
studien (12). Det ble rapportert om noen flere bivirkninger etter bruk av upadacitinib enn dupilumab.
Under halvparten pasientene i begge behandlingsarmene i Heads Up-studien opplevde minst én
behandlingsindusert bivirkning (TEAE) som ble ansett for a veere relatert til bruk av
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upadacitinib/dupilumab: 122 (35,5 %) av 344 pasienter som fikk dupilumab og 153 (44 %) av 348
pasienter som fikk upadacitinib.

Tabell 7. Bivirkninger i uke 16 for alle pasientene som mottok minst én dose i Heads Up studien (12).

Patients, No. (26)

Dupilumab, Upadacitinib,
TEAE 300 mg (n = 344) 30 mg (n = 348)
AE 216 (62.8) 249 (71.6)
AE with reasonable possibility of 122 (35.5) 153 (44.0)
being drug-related®
Severe AE 14 (4.1) 25(7.2)
SAE 4(1.2) 10(2.9)
SAE with reasonable possibility 2 (0.6) 4(1.1)
of being drug related®
AE leading to discontinuation of 4 (1.2) 7 (2.0)
study drug
AE leading to death® 0 1(0.3)
AEs of special interest
Serious infections 2(0.6) 4(1.1)
Opportunistic infection, 1] 1(0.3)
excluding tuberculosis and
herpes zoster®
Herpes zoster 3(0.9) 7 (2.0)
Active tuberculosis 0 0
Nonmelanoma skin cancer? 1(0.3) 0
Malignant neoplasm, excluding 0 0
NMSC
Lymphoma 0 0
Hepatic disorder® 4(1.2) 10(2.9)
Adjudicated gastrointestinal 0 0
perforations
Anemia 1(0.3) 7 (2.0)
Neutropenia 2(0.6) 6 (1.7)
Lymphopenia 0 2 (0.6)
Creatine phosphokinase 10(2.9) 23 (6.6)
elevation
Renal dysfunction 1(0.3) 1(0.3)
Adjudicated major adverse 0 0
cardiovascular events
Adjudicated venous 1] 0
thromboembolic events
TEAEs reported by =5% in either
treatment group
Acnef 9(2.6) 55 (15.8)
Dermatitis atopic 29 (8.4) 24 (6.9)
Upper respiratory tract infection 13 (3.8) 22 (6.3)
Blood CPK level increased 10(2.9) 23(6.6)
Nasopharyngitis 22 (6.4) 20 (5.7)
Headache 21 (6.1) 14 (4.0)
Conjunctivitis 29 (8.4) 5(1.4)

Abbreviations: AE, adverse event; CPK, creatine phosphokinase;
NMSC, nonmelanoma skin cancer; SAE, serious AE: TB, tuberculosis:
TEAE, treatment-emergent adverse event.

3 As assessed by investigator.

© A 40-year-old woman who had bronchopneumenia associated with influenza
A was found deceased at home on study day 70.

© All opportunistic infections were eczema herpeticum.
9 Keratoacanthoma, no reasonable possibility of association with study drug

according to the investigator.

®Hepatic disorders: most were elevated transaminase levels.

f Most acne events consisted primarily of inflammatory papules, pustules, and
comedones, involving the face. All events were nonserious. None led to

treatment discontinuation.
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Den hyppigste rapporterte bivirkningen blant pasienter behandlet med upadacitinib var akne (55 [15,8
%)), mens akne ble rapportert av 9 pasienter (2,6 %) behandlet med dupilumab. For dupilumab var den
hyppigste rapporterte bivirkningen konjunktivitt (29 [8,4 %]) — i upadacitinib-armen ble konjunktivitt
rapportert av 5 pasienter (1,4 %). Begge bivirkningene var milde eller moderate i alvorlighetsgrad, og
farte ikke til seponering av legemidlene.

Bivirkninger av spesiell interesse (AESI) ble identifisert for upadacitinib basert pa sikkerhetshensyn
rapportert for andre JAK-hemmere, samt upadacitinib-data fra prekliniske studier, og vanlige
regulatoriske bekymringer for nye smamolekyleere legemidler (14). Blant disse var forekomst numerisk
hgyere for pasienter behandlet med upadacitinib enn de behandlet med dupilumab, men forekomsten
var lav: alvorlig infeksjon (4 [1,1 %] mot 2 [0,6 %]), eksem herpeticum (1 [0,3 %] mot 0 %), og herpes
zoster (7 [2,0 %) vs 3 [0,9 %).

2.3 LEGEMIDDELVERKETS VURDERING AV INNSENDT DOKUMENTASJON

Measure Up 1 & 2, AD Up og Heads Up studiene forble blindede for pasienter og utprgvere frem til
analyse av studiedataene i uke 16, dette er en styrke ved studiedesignet ettersom det minimerer
muligheten for bias ved vurdering av effekt.

Data fra alle Measure Up studiene viser en signifikant forbedring for upadacitinib sammenlignet med
placebo pa alle de malte endepunktene, EASI 75, vIGA, EASI 90, EASI 100, POEM, DLQI og NRS (Tabell 5). |
upadacitinib-armene i Measure Up 1 & 2 holder EASI 75 respons seg stabil frem til uke 52, jf. Figur 3.
Pasientgruppene som fikk placebo fram til uke 16 ble re-randomisert i forholdet 1:1 til 15 eller 30 mg
upadacitinib og oppnadde samme EASI 75 respons som 15 mg og 30 mg upadacitinib-gruppene som
hadde mottatt upadacitinib fra start. | Measure Up studiene ble upadacitinib og placebo gitt i monoterapi,
det vil si uten topikale kortikosteroider. Ifglge preparatomtalen kan upadacitinib brukes samtidig med
eller uten topikale kortikosteroider.

Ifglge klinikertilbakemelding i en tidligere metodevurdering for samme indikasjon, har behandling i
kombinasjon med topikale kortikosteroider vaert mest vanlig i norsk klinisk praksis (15). Det er ogsa vanlig
at man i perioder slgyfer topikale kortikosteroider helt til fordel for fuktighetskrem. AD Up studien
gjenspeiler et slikt behandlingsregime. | AD Up oppnadde 77 % av pasientene EASI 75 i 30 mg
upadacitinib-gruppen, mens 65 % oppnadde EASI 75 med 15 mg, jf. Figur 5. | placebo-gruppen oppnadde
26 % EASI 75.

Legemiddelverket har brukt Heads Up studien for a vurdere relativ effekt. | denne studien blir effekt og
sikkerhet av upadacitinib sammenlignet med dupilumab. Det er en styrke ved dokumentasjonsgrunnlaget
at upadacitinib er sammenlignet direkte med relevant komparator i en randomisert klinisk studie. Studien
har imidlertid flere svakheter. Bare 30 mg dosen av upadacitinib ble brukt i Heads Up studien. | norsk
klinisk praksis vil ogsa 15 mg dosen bli brukt. Ifglge preparatomtalen kan 30 mg vaere riktig ved hgy
sykdomsbyrde eller utilstrekkelig respons pa 15 mg, mens den laveste effektive dosen bgr vurderes for
vedlikeholdsbehandling (7). Pasienter som oppfyller kravene til alvorlighetsgrad av AD fra NFDV, og som
dermed kan vaere aktuelle for behandling med upadacitinib, kan sies a ha hgy sykdomsbyrde og vil i noen
tilfeller trolig trenge 30 mg. For bade eldre 265 ar og ungdommer pa mellom 12 og 17 ar er imidlertid 15
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mg upadacitinib anbefalt dose i preparatomtalen. En doseavhengig respons ble observert i Measure Up 1
& 2 og AD Up studiene, med 10-18 %-poeng lavere EASI 75-responsrate med dose 15 mg enn med dose
30 mg ved uke 16. Det betyr at selv om upadacitinib 30 mg har vist mereffekt pa EASI 75 ved 16 uker,
sammenlignet med dupilumab i anbefalt dosering, gir denne studien ikke svar pa relativ effekt mellom
upadacitinib og dupilumab ved bruk i klinisk praksis. | klinisk praksis vil bade 15 mg og 30 mg upadacitinib
vaere i bruk. Abbvie har levert en nettverksmetaanalyse for a vise at effekten av upadacitinib 15 mg og 30
mg ikke er darligere enn for dupilumab og baricitinib. Nettverksmetaanalysen er ikke vurdert av
Legemiddelverket.

Videre er mereffekten pa EASI 75 av upadacitinib 30 mg sammenlignet med dupilumab kun vist pa kort
sikt (16 uker). | denne perioden ser det ut til at mereffekten er stgrst i starten (4 uker), og deretter avtar
noe (se figur 6). Relativ effekt mellom upadacitinib og dupilumab pa lengre sikt er ikke kjent.

En annen svakhet ved Heads Up studien er at POEM og DLQI — instrumenter brukt for a vurdere
livskvalitet — ikke ble undersgkt. Det er derfor ikke mulig & vurdere om upadacitinib forbedrer livskvalitet
sammenlignet med dupilumab. | anbefalingen fra NFDV defineres adekvat respons pa behandling som
minimum 50 % reduksjon i EASI sammenlignet med oppstart av behandling og minimum 4 poeng
reduksjon i DLQI og/eller minimum 4 poeng reduksjon i POEM. Klinikere Legemiddelverket har konferert
med i forbindelse med tidligere metodevurderinger mener effekten pa livskvalitet, med bedre sgvn og
mindre klge, er en minst like viktig parameter a vurdere som ren reduksjon i EASI-skar (4). De papekte at
pasienter kan ha stor forbedring i pasientrapporterte utfallsmal selv om objektiv respons er mindre
tydelig. Enkeltstaende resultater for sammenligning av EASI 50, EASI 75 og EASI 90 er derfor mindre
viktige, da disse endepunktene ikke fanger opp bedring i livskvalitet og klge. | Heads Up studien ble
forbedring av Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) vurdert, som er et verktgy for 8 male kige. NRS er ikke
nevnt som et av verktgyene i NFDV-anbefalingen. Forbedring av NRS 24 ble malt hos 55 % av pasientene
som mottok 30 mg upadacitinib og hos 36 % av pasientene som mottok dupilumab. NRS maler imidlertid
ikke andre aspekter ved livskvalitet som bl.a. spvnkvalitet, prestasjoner i jobb og fritid og pavirkning av
daglige aktiviteter, slik DLQl og POEM gjgr. | Measure Up 1 & 2 og AD Up studiene ble derimot forbedring i
POEM og DLQI underspkt og sammenlignet med placebo. Begge upadacitinib-dosene viste overlegen
(superior) effekt sammenlignet med placebo, og en doseavhengig effekt ble observert.

Ifglge EMA sin vurderingsrapport for upadacitinib, foreligger det lite sikkerhetsdata for pasienter som er
>65 ar og mellom 12 og 17 ar (14). Seerlig mangel pa langtidsdata ble papekt, noe som fgrte til en
anbefaling om en maksdose pa 15 mg for eldre 265 ar. Innehaver av markedsfgringstillatelsen skal
fortsette a vurdere langsiktig sikkerhet hos ungdom etter markedsfgring.

Ettersom det kun ble brukt 30 mg upadacitinib i Heads Up, og ikke 15 mg som ogsa er en aktuell dose i
klinisk praksis, er det ogsa noe usikkerhet forbundet med vurdering av sikkerhet av (15 mg) upadacitinib
vs dupilumab. Frekvensen av bivirkninger er doseavhengig, og bivirkningene i klinisk praksis ved bruk av
vedlikeholdsdosen pa 15 mg kan veere lavere enn det som ble observert for 30 mg upadacitinib i Heads
Up. Den gkte risikoen for bivirkninger med 30 mg dosen ser ut til 3 vaere handterbar med relativt lave
seponeringsrater.
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Upadacitinib er den andre JAK-hemmeren som metodevurderes til behandling av AD. |
metodevurderingen av JAK-hemmeren baricitinib (4), oppsummerte Legemiddelverket relativ effekt av
baricitinib vs. dupilumab slik: «Ei indirekte samanlikning (ITC) ligg til grunn i denne vurderinga av relativ
effekt mot relevant komparator, Dupixent. Innsendt ITC inkluderer analyser for pasientpopulasjonar fra
fire studiar, og inkluderer samanlikningar av endepunkta som Ildg til grunn i metodevurderinga for
Dupixent. Analysane viser lik effekt for endepunkta EASI75 (minst 75 % betring i Eczema Area Severity
Index), livskvalitet (POEM og DLQI) og klge, men ddrlegare effekt for endepunktet EASI50 + minst 4 poeng
betring i DLQI-skdr (Dermatology Life Quality Index) samanlikna med Dupixent». Videre skriver
Legemiddelverket: «Klinikarar legemiddelverket har kontakta meiner effekten pa livskvalitet, med betre
s@vn og mindre kige, er eit minst like viktig parameter G vurdere enn rein reduksjon i EASI-skdr. Ettersom
det for pasientar med ein kronisk sjukdom som AD er lite prognosetap knyt til G pragve ut eit legemiddel i
16 veker far effektvurdering, bgr ikkje sma skilnader i effektmdl ngdvendigvis std i vegen for at begge
legemidla kan brukast som alternativ til behandling av vaksne pasientar med alvorleg AD som er aktuelle
for systemisk behandling. Langtidseffekten er uviss da ingen analyser for seinare tidspunkt er
tilgjengelege. »
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3 OPPSUMMERING

Upadacitinib 15 mg og 30 mg har i kliniske studier vist signifikant forbedring sammenlignet med placebo
pa relevante endepunkter (bl.a. EASI, kilge, POEM og DLQI). Upadacitinib har vist effekt bade i monoterapi
og i kombinasjon med topikale kortikosteroider.

Upadacitinib 30 mg daglig har i en direkte sammenlignende studie vist bedre effekt enn dupilumab pa
endepunktene EASI 75 og kige etter 16 uker. Studien gir imidlertid ikke svar pa relativ effekt av
upadacitinib 15 mg daglig sammenlignet med dupilumab. | klinisk praksis vil ogsa upadacitinib 15 mg bli
brukt i trdd med anbefalingene i preparatomtalen, men denne doseringen var ikke med i studien. | andre
studier er det vist at upadacitinib 15 mg gir noe mindre effekt enn upadacitinib 30 mg, men signifikant
bedre effekt enn placebo. Oppfglgingstiden i den sammenlignende studien var 16 uker, og relativ effekt
mellom upadacitinib og dupilumab pa lengre sikt er derfor heller ikke kjent. En annen svakhet er at
livskvalitet (POEM, DLQI) ikke ble malt i studien. Klinikere har i tidligere metodevurderinger av AD uttalt at
effekten pa livskvalitet er minst like viktig a vurdere, som reduksjon i EASI-skar. Det var noe hgyere
forekomst av bivirkninger i upadacitinib 30 mg-armen enn i dupilumab-armen i studien. | andre studier er
det vist at upadacitinib 15 mg gir mindre bivirkninger enn upadacitinib 30 mg.

For pasienter med en kronisk sykdom som AD, vil det trolig innebaere kun et lite prognosetap a prgve ut
et legemiddel i en periode uten 3 oppna tilfredsstillende effekt, for deretter a gke doseringen eller bytte
til et annet legemiddel.

Statens legemiddelverk, 25-05-2022

Elisabeth Bryn

enhetsleder Maria H. Lexberg
Kirsti Hjelme
saksutredere
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abbvie

VEDLEGG 1 KOMMENTAR FRA PRODUSENT

AbbVie takker for godt samarbeid med Statens Legemiddelverk i forbindelse med metodevurderingen
av Rinvoq (upadacitinib). Videre vil vi takke for muligheten til 8 kommentere metodevurderingen pa ny,
etter endringene fra forrige vedlegg ble sendt inn. Vi vil samtidig benytte anledningen til 8 kommentere
selve metodevurderingsprosessen. Generelt gnsker AbbVie metodevurderinger med kostnad per QALY-
analyse slik at man kan vurdere merverdien av legemidlets effekt- og sikkerhetsprofil, i dette tilfellet
Rinvoq til behandling av moderat til alvorlig atopisk eksem hos voksne og ungdom =12 ar som er
aktuelle for systemisk behandling. Nar det na er giennomfgrt en forenklet metodevurdering, der effekt
og sikkerhet er grundig dokumentert igjennom tre fase lllstudier og en randomisert, head-to-head
dobbeltblindet fase Illb studie som sammenligner effekt og sikkerhet av updacitinib og dupilumab,
mener AbbVie at evidensen fremmer inklusjon av Rinvoqg i TNF/BIO anbudet. Dette bgr ogsa komme
klart frem i SLV sin oppsummering, som Abbvie ogsa mener mangler henvisning til viktige data og
dermed ikke oppsummerer rapporten i sin helhet. Rinvoq vil tilfgre et viktig nytt oralt
behandlingsalternativ for pasienter med moderat til alvorlig atopisk eksem. Vi gnsker ogsa a papeke
fglgende:

Anbefalt vedlikeholdsdose Rinvoq 15 mg og bruk uten topikale corticosteroider (TCS):

Innsendt dokumentasjon tydeliggjgr at 15 mg vil veere den mest brukte dosen i vedlikeholdsbehandling,
sammenlignet med 30 mg, som SLV ogsa skriver “Dermed ble det valgt en hgyere dose i Heads Up enn
hva mange av pasientene sannsynligvis vil fG i norsk klinisk praksis”. Det fremgar ogsa i SLVs vurdering
att dette er enligt preparatomtalen for Rinvoq og for pasienter som oppfyller kravene til alvorlighetsgrad
av AD fra NFDV:

”I norsk klinisk praksis vil ogsG 15 mg dosen bli brukt. Ifalge preparatomtalen kan 30 mg veere riktig ved
hay sykdomsbyrde eller utilstrekkelig respons pG 15 mg, mens den laveste effektive dosen bar vurderes for
vedlikeholdsbehandling (7). Pasienter som oppfyller kravene til alvorlighetsgrad av AD fra NFDV, og som
dermed kan veere aktuelle for behandling med upadacitinib, kan sies G ha hgy sykdomsbyrde og vil i noen
tilfeller trolig trenge 30 mg. For bade eldre >65 ar og ungdommer pd mellom 12 og 17 dr er imidlertid 15
mg upadacitinib anbefalt dose i preparatomtalen.”

AbbVie har tidligere sendt inn en undergruppeanalyse for de pasientene i de sentrale studiene i sgknaden
som oppfyller NFDVS-kriteriene for behandling, dvs. pasienter med Eczema Area Severity Index (EASI)
221, Patientoriented eczema measure (POEM) 2 17, og Dermatology Life Quality Index (DLQI) = 11.
Resultatene er presentert i fglgende tabell:

Definition of Measure-Upl | Measure-Up2| Measure-Upl Measure-Up2 Ad-UP
15mg 30 mg 15 mg 30 mg
EASIS0 + <4- 74% 72% 82,1% 80,6% 77,3% 87,0%
point reduction
of DLQI: (66,0 - 81,0) (63,6 - 79,5) (75,8 - 88,5) (73,9-87,3) (70,2 - 84,4) (81,7-92,3)
75,80% 78,0% 85,0 % 86,6 % 82,4% 86,4 %
POEM <4
(68,4%-83,1) (70,7 - 85,4) (79,1 -90,9) (80,8 - 92,3) (75,9-88,8) (80,9 - 91,8)

Tabell 1. Proportion of patients reaching endpoints. Subgroup: Patients with Eczema Area Severity Index (EASI)-skdr 221, Patient-

oriented eczema measure (POEM)-skdr > 17, og Dermatology Life Quality Index (DLQI)-skar 2 11 at baseline.
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Resultatene stgtter antagelsen om at 15 mg anses for a vaere den vanligste vedlikeholdsdosen, siden
mellom 72% (Measure- Up 1) og 77,3% (Ad-Up) av pasientene oppnar adekvat respons pa behandlingen
som i norsk klinisk praksis betyr at pasientene kan fortsette behandlingen. Et ekspertutvalg med
eksperter fra Norge, Danmark og Sverige mente ogsa at en fordeling pa 70% 15mg og 30% 30 mg var
mest sannsynlig i klinisk praksis. Ogsa TLV konkluderer i sitt beslutningsgrunnlag for Rinvog AD at
fordelingen pa 70% 15mg og 30% 30 mg er en rimelig antagelse. Data fra det svenske reseptregisteret
stgtter disse antakelsene om dosefordelingen. Etter refusjonsvedtaket i Sverige i slutten av januar 2022,
er andelen mellom styrkene, foreskrevet av hudleger (som ses pa som en proxy for pasienter med AD)
82 % 15 mg og 18 % 30 mg for februar og mars, som er de siste tilgjengelige dataene.

Atopisk dermatitt er en kronisk sykdom uten kur. Med tidlig sykdomsdebut vil pasientene veere i
behandling det meste av livet. De skal ikke vaere avhengige av flere behandlinger enn ngdvendig, og pa
grunn av dette er det en stor fordel med upadacitinib ved at pasienten trolig ikke behgver TCS behandling
i tillegg. At RINVOQ kan brukes i monoterapi skiller seg fra tidligere godkjente behandlinger i TNF/BIO-
tilbudet og er dermed en stor merverdi, fordi bruk av TSC bade er forbundet med bivirkninger, er sveert
upraktisk for pasientene og er forbundet med kostnader.

Relativ effekt av Rinvoq 15 mg:

SLV har benyttet Heads Up studien, en head-to-head studie, til & vurdere relativ effekt og sikkerhet av
Rinvog sammenlignet med dupilumab. SLV bekrefter at Rinvoq 30 mg viser bedre effekt enn dupilumab
pa endepunktene EASI 75 og klge etter 16 uker. SLV skriver at relativ effekt av 15 mg ikke er kjent, da
kun 30 mg er inkludert i studien. Abbvie har levert en nettverksmetaanalyse for 3 vise at effekten av
upadacitinib 15 mg og 30 mg ikke er darligere enn for dupilumab og baricitinib. Nettverksmetaanalysen
er ikke vurdert av Legemiddelverket. AbbVie mener at SLV bgr kunne inkludere bade NMA og Heads Up i
sin vurdering av Rinvoq. SLV refererer samtidig til evalueringen av baricitinib som utelukkende ble
evaluert pa en NMA. | henhold til norsk forvaltningsrett skal myndighetene opptre saklig og upartisk og
veere objektive i sine vurderinger. Seerbehandling skal ikke skje uten stgtte i lov. Det er relativt uvanlig at
en head-to-head studie gjennomfgres og kan brukes i en metodevurdering, dette er derfor en styrke i
metodevurderingen av Rinvog. Samme NMA har blitt brukt i sgknad for Rinvoq i Sverige, og har i ettertid
blitt publisert i en peer-reviewed vitenskapelig tidsskrift (1). TLV konstaterer at NMEen utfgres i samsvar
med internasjonale standarder og har primaert vurdert resultatene av nettverket med
monoterapistudier, men noterer at analyseresultatene samsvarer med nettverket for
kombinasjonsbehandling. TLV har vurdert NMAen og oppsummert beslutningsgrunnlag slik(2):

“Den indirekta jdmférelsen visar att upadacitinib (15 mg och 30 mg) gav statistiskt signifikant bdttre
effekt jamfért med baricitinib (2 och 4 mg) i alla effektmatt utom ett . | forbdttring av kldda var skillnaden
inte statistiskt signifikant vid jimférelse av upadacitinib 15 mg och baricitinib 4 mg. | jimférelsen med
dupilumab uppvisade upadacitinib (15 mg och 30 mg) statistiskt signifikant bdttre effekt i alla effektmatt
utom férbdttring av klada samt EASI-50, ddr effekten av 15 mg upadacitinib respektive 300 mg dupilumab
inte uppvisade ndgon statistiskt signifikant skillnad.”
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Tabell 2. Andel av pasientene som oppnadde effekt, monoterapinettverket

EASI-75 IGA 0/1 EASI-90 EASI-50 Forbattring i NRS
Rinvoqg 30 mg 70,39 59,85 55,70 77,30 55,20
Rinvoqg 15 mg 57,57 46,01 41,05 67,50 41,98
Baricitinib 4 mg 33,60 25,06 19,84 48,05 30,03
Baricitinib 2 mg 29,18 20,57 13,53 40,51 23,29

Livskvalitet:

SLV refererer til en usikkerhet forbundet med livskvalitet i Heads Up studien, ettersom livskvalitet ikke
er malt med DLQI og POEM. AbbVie deler oppfatningen om at pasientrapporterte endepunktsmal som
DLQI og POEM er klinisk relevante. Abbvie har tidligere analysert livskvalitet malt med EQ-5D-5L i
forhold til EASI-skaren i Heads-UP studien til stgtte for at upadacitinib har minst like god effekt pa
pasientens livskvalitet som dupilumab. En naiv analyse av POEM og DLQI fra de placebokontrollerte
studiene av dupilumab og upadacitinib viser ogsa at upadacitinib gir en hgyere absolutt (justert for
placebo) forbedring enn dupilumab, for bade 15 og 30 mg, og er tilgjengelig som appendiks til dette
vedlegget.

Det finnes altsa data som gir informasjon om de usikkerhetsmomenter som SLV mener eksisterer.
Selektivt utvalg av hvilke data som skal analyseres resulterer i en beslutning som ikke er tatt pa grunnlag
av tilgjengelig datagrunnlag.

Behandling med effektive legemidler gir lavere kostnader:

Uttrykket «faglig likeverdig» legemidler er benyttet de siste arene, uten at det har blitt neermere
definert eller forklart. | dagens TNF/BIO anbud, som bestar av “faglig likeverdige” legemidler, grupperes
legemidler med til dels store effekt- og sikkerhetsforskjeller. | tillegg anser LIS metodevurdering med
kostnadsminimeringsanalyse som en bindende aksept for at det ikke er effektforskjeller mellom
legemidlene til tross for at studiedata viser noe annet.

Basert pa NMAen som AbbVie sendte inn, har man beregnet NNT for a oppna EASI 75 etter 16 uker.
Behandlinger med bedre effekt har et lavere NNT sammenlignet med placebo, for at 1 pasient skal oppna
EASI75. Sa faerre pasienter ma prgve behandlingen for at 1 pasient skal oppna tilstrekkelig
behandlingsrespons. Nar kostnadene ved a oppna EASI75 beregnes i en kostnadssammenligning, er
resultatet at Rinvoq 15 mg har lavest kostnad, etterfulgt av Rinvoq 30 mg, sammenlignet med alle
behandlingsalternativer som har en publisert listepris pa det norske markedet. Det norske samfunnet
taper i dette tilfellet penger pa a bruke behandlingen som har lavest listepris, ved ikke a ta hensyn til
forskjeller i effekt. Selv nar de tilbudte konfidensielle prisene brukes, antar AbbVie at konklusjonen er den
samme, dette basert pa beregninger AbbVie har gjort med Rinvoq LIS-PSP priser og basert pa rangeringen
som finnes i anbudet i dag.



Label
UPA 15mg
UPA 30mg
BARI 4mg
DUP Q2W
BARI 2mg

TRALO
300mg

NNT
2,1
1,7
4,4
3,1
5,5
6,1
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Low
1,8
1,5
2,8
2,3
3,4
3,8

95% Crls [3]

High
2,9
2,1
8,4
4,9
10,6
11,4

Metodevurdering

PSP-list
(NOK)

Cost per NNT

82 518,18 kr
129 808,34 kr
189 164,30 kr
222 309,11 kr
235 348,12 kr
481 617,67 kr

Lo
68 804,09 kr
116 485,26 kr
119 544,55 kr
163 900,37 kr
144 189,75 kr
296 922,97 kr

Tabell 3. Kostnad for G oppnad en pasient med EASI 75, basert pd NNT ved 16 uker. Priser (AUP) hentet fra:

https://www.legemiddelsok.no/
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High
113 026,87 kr
161 082,21 kr
359 399,02 kr
348 161,01 kr
453 399,13 kr
898 212,43 kr

Pasientgruppene som mottar disse legemidlene har store udekkede behov, der store potensielle
gevinster avhenger av rask tilgang til nye legemidler.Sannsynligheten for optimal behandling for hver
enkelt pasient, gker med flere tilgjengelige legemidler. | motsetning til allerede godkjente behandlinger i
TNF/BIO-anbudet, forventes det f.eks. at Rinvoq kan brukes i monoterapi, og vil ha et mindre behov for

samtidig bruk av TSC. Mindre bruk av TCS vil redusere kostnadene noe, men enda viktigere, redusere

pasientens sykdomsbyrde. Bruk av TCS er bade tidkrevende og upraktisk. Alle resultater fra bade
indirekte og direkte analyser peker eksplisitt pa at Rinvoq 15 mg og 30 mg har bedre effekt enn

sammenligningsalternativene, og er et viktig behandlingsalternativ for pasienter.
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