RAD S Radet for Anvendelse

af Dyr Sygehusmedicin
Behandlingsvejledning for biologiske og syntetiske targeterede
lsegemidler til behandling af psoriasis artritis (PsA)

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.

Malgruppe Reumatologiske afdelinger
Laegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker
Andre relevante interessenter
Udarbejdet af Fagudvalget for biologiske og syntetiske targeterede

laegemidler til behandling af psoriasis artritis (PsA) under
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Baggrundsnotat 1. december 2016 Version: 3.1
godkendt af RADS Dok.nr: 267934
Offentliggjort: januar 2017

Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, der anses for ligestillede.
Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget for
behandlingsvejledningen.




RADS

Konklusion og algoritme vedrgrende lsegemidlerne

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

uden eller med milde symptomer pa plaque psoriasis

Behandlingskaskade for patienter med PSA

med angivelse af efterlevelsesmal for 1. og 2. linje i %.

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.

1. og efterfglgende
linjer

Mindst 1 TNF haemmer
skal indgd som 1. eller
2. linje for den enkelte
patient.

Patienter som tidligere
har oplevet
behandlingssvigt med
et laegemiddel kan ikke
fa gentaget denne
behandling.

Laegemidlerne placeres
i llegemiddel-
rekommandationen i
reekkefglge pa
baggrund af pris.

P1 PSA P2 PSA + P3 PSA + tidligere
tidligere eller eller nuvaerende
nuvaerende inflammatorisk
uveitis tarmsygdom (IBD)

1. og 2. e infliximab® e infliximab® ¢ infliximab®
linje e adalimumab e adalimumab e adalimumab
e etanercept 50 mg e golimumab
e certolizumab (kun ved UC)
e golimumab
e secukinumab 150 mg
3. linje e infliximab® e infliximab® o infliximab®
e adalimumab e adalimumab e adalimumab
e etanercept 50 mg e golimumab
e certolizumab (kun ved UC)
e golimumab
e secukinumab 300 mg
4. og e infliximab® ¢ ustekinumab
efter- e adalimumab (kun ved CD)
felgende e etanercept 50 mg
linjer e certolizumab
e golimumab
e ustekinumab
e secukinumab 300 mg
Anvend e apremilast e apremilast e apremilast
ikke e etanercept e etanercept
rutine- e certolizumab |e certolizumab
maessigt e golimumab e secukinumab
e ustekinumab
e secukinumab

Efterlevelse for
1. og 2. linje
=90 %

Ved subkutan regime som
1. linje p& baggrund af
laegemiddelpris

1. linje, 1. valg:
>90 % af populationen pa
subkutan formulering

(I lzzegemiddelrekommandationen
anfgres ét af leegemidlerne)

Ved IV regime som 1. linje
pa baggrund af leegemiddelpris (1.valg

+ 2. valg = 90%)

1. linje, 1. valg

>60 % af populationen pa IV

formulering

1. linje, 2. valg:

<30 % af populationen pd subkutan

formulering

(I legemiddelrekommandationen anfgres ét
IV lzegemiddel og ét subkutant lzegemiddel)

Kun ved samtidig behandling med MTX, eller i monoterapi ved intolerance eller

kontraindikation for MTX

Ved primaer non respons overvejes anden virkningsmekanisme.
Methotrexat anvendes som adjuvans til TNF haemmer ved behandling af perifer ledinvolvering.
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Behandlingskaskade for patienter med PSA
med moderate til svaere symptomer pa plaque psoriasis

med angivelse af behandlingsmal for 1. linje i %

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 g@r det ngdvendigt at fravige
rekommandationen for at opna det forventede behandlingsresultat.

1. og efterfglgende P4 PSA P5 PSA + P6 PSA +
linjer tidligere eller tidligere eller
nuvarende nuvarende
Mindst 1 TNF haammer uveitis inflammatorisk
skal indgd som 1. eller tarmsygdom
2. linje for den enkelte 1.-2. linje |e infliximab® ¢ infliximab® o infliximab®
patient. e adalimumab e adalimumab e adalimumab
e secukinumab 300 mg
Patienter som tidligere | 3. linje o infliximab®  ustekinumab
har oplevet e adalimumab (kun ved CD)
behandlingssvigt med e secukinumab 300 mg
eot lzegemiddel kan ikke | Efter- e etanercept 50 mg
fa gentaget denne felgende (100 mg de forste 12
behandling. linjer uger)
e ustekinumab
Leegemidlerne placeres | Anvend e apremilast e apremilast e apremilast
i leegemiddel- ikke e certolizumab o etanercept o etanercept
rekommandationen i rutine- e golimumab e certolizumab e certolizumab
reekkefglge pa maessigt e golimumab e golimumab
baggrund af pris.  ustekinumab  secukinumab
e secukinumab
Efterlevelse for Ved subkutan regime som Ved IV regime som 1. linje
1. og 2. linje 1. linje p& baggrund af pa baggrund af leegemiddelpris
=90 % leegemiddelpris (1.valg + 2. valg = 90%)
2. linje, 1. valg: 2. linje, 1. valg
>80 % af populationen pa >60 % af populationen pa IV formulering
subkutan formulering
2. linje, 2. valg:
<30 % af populationen p& subkutan
formulering
(I leegemiddelrekommandationen (I lzegemiddelrekommandationen anfgres ét IV
anfgres ét af lsegemidlerne) lzegemiddel og ét subkutant leegemiddel)
Q

Kun ved samtidig behandling med MTX, eller i monoterapi ved intolerance eller
kontraindikation for MTX

Ved primaer non respons overvejes anden virkningsmekanisme.
Methotrexat anvendes som adjuvans til TNF haemmer ved behandling af perifer ledinvolvering.
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Anbefalet dosering

Apremilast

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5

Morgen | Morgen Aften Morgen Aften Morgen Aften Morgen Aften

10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg

Herefter 30 mg morgen og aften.

Etanercept til PsA
uden moderat til
svaer psoriasis

25 mg subkutant 2 gange ugentligt
eller
50 mg subkutant 1 gang ugentligt

Etanercept til PsA
med moderat til
svaer psoriasis

50 mg subkutant 2 gange ugentligt i fgrste 12 uger, herefter 50 mg
subkutant 1 gang ugentligt (eller 25 mg subkutant 2 gange ugentligt)

Infliximab

5 mg/kg legemsvaegt intravengst uge 0, 2, 6 og herefter hver 8 uge

Adalimumab

40 mg subkutant hver 14. dag

Certolizumab

400 mg s.c. uge 0, 2 og 4, herefter 200 mg hver 2. uge
eller
400 mg s.c. uge 0, 2 og 4, herefter 400 mg hver 4. uge

Golimumab

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

Ustekinumab

Patienter < 100 kg: 45 mg s.c. uge 0 og efter 4 uger, herefter hver 12 uge.
Patienter > 100 kg: 90 mg s.c. uge 0 og efter 4 uger, herefter hver 12 uge.

Secukinumab

Bionaive: 150 mg s.c. uge 0, 1, 2, 3, 4 og herefter manedligt.
Bioerfarne: 300 mg s.c (2 x 150 mg) uge 0, 1, 2, 3, 4 og herefter
manedligt.

Efterlevelsesmal

Der vil arligt blive foretaget udtreek fra DANBIO vedrgrende anvendelsen af biologisk medicin
pa de reumatologiske afdelinger i Danmark fordelt pd de enkelte laegemidler. Dette gaelder
b&de det preevalente forbrug og anvendelsen til farstegangsbehandlede patienter. Der
forventes efterlevelsesmal af fgrstevalgslaegemiddel pa ca. 90 % for patienterne med og uden
uveitis eller inflammatorisk tarmsygdom.
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Kriterier for igangsaetning af behandling

Initiering af behandling

I overvejelserne vedrgrende behandlingsindikation for biologisk behandling ved PsA ma indga
de forskellige domaener, den enkelte patient kan praesentere symptomer fra pa det givne
tidspunkt i sygdomsforlgbet. Desuden ma graden af sygdomsaktivitet inden for de enkelte
domaener overvejes. Der skal opsaettes mal for behandlingen (se nedenfor).
Behandlingsrespons skal vurderes efter 4 maneder og ved insufficient respons skal
behandlingen afsluttes.

Diagnose
Bade Moll & Wrigth’s klassifikationskriterier og de nyligere CASPAR-kriterier kan anvendes.

Moll & Wrigth —kriterier:

Alle tre kriterier skal veere opfyldt:
e inflammatorisk ledsygdom
e psoriasis
e negativ reumafaktor

CASPAR-kriterier:
e Inflammatorisk ledsygdom (i led, columna eller enteser)
e Plus = 3 point ved nedenstdende kategorier:
o psoriasis (i anamnesen (tidligere set hudmanifestation eller disposition herfor) = 1
point, aktuel ved klinisk undersggelse = 3 point)
o tegn pa neglepsoriasis ved klinisk undersggelse (pitting, onycholyse, hyperkeratose,
oilspots) = 1 point
o negativ reumafaktor (valgfri analysemetode dog ikke latex-metodologi) = 1 point
o dactylitis ved klinisk undersggelse eller anamnestisk beskrevet af reumatolog
= 1 point
o rgntgenverificeret knoglenyddannelse (ikke osteofytter) pa haender og/eller fgdder
= 1 point.

Kriterier for behandling med et biologisk laagemiddel
1. Betydelig sygdomsaktivitet bedgmt ved en ekspertvurdering af klinik og paraklinik.

e Ved isoleret axial sygdom henvises til RADS SPA baggrundsnotat for spondylartropati.

e Ved udelukkende perifere manifestationer af PsA, skal MTX vaere forsggt evt. i
kombination med systemisk steroid i beskeden dosis (< 7,5 mg dagligt eller lokal
steroidinjektion i led).

2. Dokumenteret vedvarende (> 4 uger) og veesentlige selvrapporterede symptomer (ved
aksiale symptomer BASDAI >40 mm (0-100)) ved mindst 2 malinger.

3. Ingen kontraindikationer til biologiske og syntetiske targetterede behandlinger.
Kontraindikation omfatter primeert tidligere malign sygdom, demyeliniserende lidelse,
hjerteinsufficiens eller recidiverende sveer infektion.

4. Beslutningen om start af behandling skal traeffes pa konference med deltagelse af
specialleeger i reumatologi.

Alle fire kriterier skal veere opfyldt.
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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.
(www.danskreumatologiskselskab.dk).

Vurdering af behandlingseffekt
Et sufficient behandlingsrespons defineres ved aksial sygdom som en reduktion af BASDAI
udgangsvaerdien pa enten 50 % eller 20 mm og et ekspertvurderet positivt respons senest
4 maneder efter behandlingsstart.

Ved perifer artritis seponeres/revurderes behandling, hvis ACR-50 ikke opnas.

De kliniske registreringsstudier fokuserer pa effekten pa hud og/eller ledsymptomer. Der er
ingen studier med biologiske lsegemidler, som har den terapeutiske effekt pd entesitis,
dactylitis eller spondylitis som primaere endemal.

Veerktgjer til vurdering af behandlingseffekten er alle adapteret fra kliniske studier, ofte
overfgrt fra behandling af reumatoid artritis, og er generelt ikke valideret til PsA.

Enkeltstdende har entesitis-scores ikke vist sig valide (35), og HAQ-score ikke valideret for
PsA.

Der er nyligt publiceret et redskab (CPDAI = ComPosite Disease Activity Index) til en samlet
vurdering af alle 5 domaener (hud, perifere led, aksiale skelet, enteser og dactylitis) (36).
Pagdende studier validerer denne og andre metoder (37-39).

I ventetiden pa resultaterne herfra anbefales effekt af behandling vurderet:

Ved udelukkende axial sygdom:

smerteVAS

globaleVAS (patients vurdering)
patientoplevet sygdomsaktivitet BASDAI
funktion (BASMI)

parakliniske inflammationstegn (CRP/SR)

Ved perifer ledsygdom:

smerteVAS

globaleVAS (patients vurdering)

gmme led (68 led)

haevede led (66 led)

HAQ-score

parakliniske inflammationstegn (CRP/SR)
laegens globale VAS

Ved tvivl kan suppleres med UL til vurdering af enteser og MR ved manifestationer i aksiale
skelet (columna og SI-led).

Vurdering af hudmanifestationer bgr ske i samarbejde med en dermatolog.

Dokumentation af sygdomsstatus, behandling, effekt og eventuelle bivirkninger

Data for alle patientforlgb opsamles i DANBIO. Dokumentation sikres fgr behandling, ved
behandlingsstart, og herefter efter hver 3., 6., 12. maned. Yderligere kontrol afhaenger af
graden af sygdomskontrol og foretages minimum hver 6. maned.
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Kriterier for skift af behandling

Behandlingssvigt ved anvendelse af en TNF-haemmer udelukker ikke mulighed for effekt af en
ny TNF-hammer, ustekinumab, secukinumab eller apremilast. Beslutning om nyt
behandlingsforsgg baseres bl.a. pa evt. tilstedevaerelse af dokumenterede positive praediktorer
for respons (f.eks. positiv HLA-B27, forhgjet CRP, mange led involveret, darlig CV risikoprofil)
eller MR-scannings-/rgntgenfund.

Efter svigt af 2 TNF-haammere kan leegemiddel med anden virkningsprofil overvejes.

Ved primaer svigt af TNF-haemmer bgr laagemiddel med anden virkningsprofil overvejes.

Kriterier for seponering af behandling under aktiv sygdom
Seponering gennemfgres ved:
1) Uacceptable bivirkninger eller manglende effekt som anf@rt 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"

Kriterier for dosisreduktion og seponering af behandling ved remission

Der foreligger ikke tilstraekkelige data for seponering/dosisreduktion for patienter med PSA.
RADS kan pa baggrund af den foreliggende evidens derfor ikke komme med generelle
anbefalinger. Ved eventuel dosisreduktion skal patienterne kontrolleres tzet og vaere
velinformerede om risikoen for flare-up og symptomer samt handling herpa.

Abrupt seponering anbefales ikke.
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Andringslog
Version Dato AEndring
1.0 2012.05 1. vurdering
2.0 2013.06 2. vurdering
2.1 2014.05 Certolizumab medtaget som muligt 1. valg og ustekinumab som muligt 2.
valg i behandlingskaskaden.
3.0 2016.12 3. vurdering. Secukinumab medtaget som muligt 1. valg
3.1 2017.12 Datoer opdateret




