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1 Formal

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

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

for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt frem
til behandlingsvejledningen.
Formalet med RADS lsegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen

med de anbefalede leegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger (Patientpopulationer)

Pi-3: Biologisk behandlingsnaive og behandlingserfarne patienter
uden moderat-til-svaer psoriasis
som ikke responderer adeekvat pa non-biologisk behandling.

P1 PSA P2 PSA + tidligere P3 PSA + tidligere
eller nuvaerende eller nuvaerende IBD
uveitis

Anvend som 1. linje |« etanercept 50 mg e adalimumab* o adalimumab

til min. 90 % af e infliximab® o infliximab*® « infliximab®

populationen e adalimumab e golimumab
e certolizumab (kun ved UC)

2. og efterfglgende |« golimumab

linjer e secukinumab 150 mg

2. linje

e secukinumab 300 mg

4. linje

e ustekinumab

¢ ustekinumab
(kun ved CD)

Anvend ikke rutine-
maessigt

e apremilast

apremilast
etanercept
golimumab
certolizumab
secukinumab
ustekinumab

apremilast
certolizumab
etanercept
secukinumab

@ Kun ved samtidig behandling med MTX, eller i

kontraindikation for MTX.
* Har dokumentation for forebyggende effekt hos patienter, hvor uveitis er en del af

symptomspektret.

monoterapi ved intolerance eller
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P4, Ps og Ps Behandlingskaskade for bionaive og bioerfarne patienter med PSA
med moderate til svaere symptomer pa plaque psoriasis
som ikke responderer adsekvat pa non-biologisk behandling.

P4 PSA P5 PSA + tidligere | P6 PSA + tidligere
eller nuvaerende eller nuvaerende IBD
uveitis

Anvend som 1. linje |« infliximab® e infliximab*® e infliximab®

til min. 90 % af e adalimumab e adalimumab* e adalimumab

populationen e secukinumab 300mg

1. - 3. linje

Efterfglgende linjer |« etanercept 50 mg ¢ ustekinumab
(100 mg de fgrste 12 (kun ved CD)
uger)

e ustekinumab

Anvend ikke rutine- |« apremilast e apremilast e apremilast
maessigt e certolizumab o etanercept o etanercept
e golimumab o certolizumab e certolizumab
e golimumab e golimumab
e ustekinumab e secukinumab

e secukinumab

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

* Har dokumentation for forebyggende effekt hos patienter, hvor uveitis er en del af
symptomspektret.

3 Forkortelser

ACR50 American College of Rheumatology MR Magnetisk Resonans (scanning)
score 50 MTX Methotrexat

BASDAI The Bath Ankylosing Spondylitis NSAID NonSteroid Antilnflammatory Drug
Disease Activity Index NNT Numbers Needed to Treat

BASMI The Bath Ankylosing Spondylitis PASI Psoriasis Area and Severity Index
Metrology Index PsA Psoriasisartritis

BASFI The Bath Ankylosing Spondylitis PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria
Functional Index PsO Psoriasis

BSA Body Surface Area QOL Quality of life

CRP C-Reaktivt Protein RADS R&det for Anvendelse af Dyr

CD Crohns sygdom Sygehusmedicin

DAS28 Disease Activity Score for 28 led (RA) SSATG Southern Swedish Arthritis Treatment

DANBIO Dansk database over reumatologiske Group
patienter i biologisk behandling sDMARD synthetic Disease Modifying

DMARD Disease Modifying AntiRheumatic AntiRheumatic Drugs
Drugs TSS Total Sharp Score

IBD Inflammatory Bowel Disease uc Ulcergs Colitis

HLA-B27 Human Leukocyt Antigen B27 VASGIobal Visual Analogue Scale Global

MASES The Maastricht Ankylosing Spondylitis vdH-S van der Heijde/Sharp score

Entheses (Score)
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4 Baggrund

4.1 Introduktion

Psoriasisartrit (PsA) er en kronisk inflammatorisk gigtsygdom, der oftest optraeder i relation til
psoriasis. PsA er karakteriseret ved inflammation i perifere led og det aksiale skelet samt
ekstraartikulzere manifestationer som entesit, daktylit og negledystrofi.

4.2 Patientgrundiag

Psoriasis forekommer hos 3-4 % af befolkningen, og af disse har 5-40 % artritiske
manifestationer (1,2,3). Praevalensen af PsA i Danmark ligger imellem 0,1-0,2 % (4). Hos
kaukasiere i gvrigt er preevalensen mellem 0,1 og 1,0 % afhaengigt af hvilke kriterier, der
anvendes for diagnosen (1). Incidensen af PsA i en canadisk kohorte af patienter med psoriasis er
nyligt fundet at veere knap 2/100 psoriasispatienter (5). Incidensen af PsA er gget over de
seneste 30 ar (6). Patienter med PsA har sygdomsmanifestationer, som daekker et bredt
spektrum af symptomer, der udover psoriasis i hud og/eller negle omfatter perifer og aksial
artritis (spondylitis og sakroiliitis), entesitis og dactylitis. De mange manifestationer er en
udfordring for den behandlende laege (7). 10-20 % af PsA patienterne har tillige uveitis (8,9), og
10-20 % har kroniske inflammatoriske tarmsygdomme (IBD) (8).

Psoriasis, med eller uden artritis, er associeret med metabolisk syndrom, kardiovaskulaere
sygdomme og leversygdom. Dette synes associeret med den ggede inflammatoriske tilstand, og
man finder hos de svarest syge patienter en gget mortalitet (standard mortality rate: 1,1-1,5)
(3,10,11).

Glintborg et al. (12) fandt i DANBIO-databasen, at antallet af patienter, som pabegyndte biologisk
behandling, steg i observationsperioden 2000-2009. Dette synes at have stabiliseret sig gennem
drene 2007-2012 med tilvaekst pa 140-160 PsA-patienter i biobehandling pr. ar. Det var
altovervejende anti-TNF behandlinger, der blev iveerksat. Af DANBIOs arsrapporter 2013-15
fremgar det, at i de naevnte &r hari alt 1.359, 1.468 og 1.570 patienter med PsA varet i

biologisk behandling. Det kan ud fra savel Glintborgs arbejde som fra engelske, spanske og
svenske kohortestudier forventes, at ca. 25-50 % af patienterne skifter behandling inden for 1-2
ar (12,13,14,15,16).

5 Laegemidler

RADS har vurderet fglgende laegemidler i ATC nummerorden.
Denne raekkefglge vil blive anvendt i baggrundsnotatet:

LO4AA32 apremilast

LO4ABO1 etanercept

LO4ABO02 infliximab

LO4AB04 adalimumab

LO4ABO5 certolizumab pegol benzevnes i dette baggrundsnotat certolizumab
LO4ABO6 golimumab

LO4ACO5 ustekinumab

LO4AC10 secukinumab
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6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS Fagudvalg
(www.rads.dk). Derudover er baggrundsnotatet baseret pa resultater af litteratursggningen vedr.
publicerede randomiserede, kontrollerede studier af patienter med perifer PsA-involvering samt
senest publiceret Dansk Reumatologisk Selskabs kliniske retningslinje
(www.danskreumatologiskselskab.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal

Er der forskel mellem de angivne biologisk og syntetisk targeterede laegemidler til behandling af
de beskrevne patientpopulationer.

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
Folgende patientpopulationer indgadr i baggrundsnotatets arbejde:

Pi: PsA uden moderat-til-sveaer plaque psoriasis uden uveitis og IBD
P2: PsA uden moderat-til-svaer plaque psoriasis med uveitis

P3: PsA uden moderat-til-svaer plaque psoriasis med IBD

P4: PsA med moderat-til-svaer plaque psoriasis uden uveitis og IBD
Ps: PsA med moderat-til-svar plaque psoriasis med uveitis

Ps: PsA med moderat-til-svaer plaque psoriasis med IBD

Pia: Patienter med PsA uden moderat-til-svaer plaque psoriasis (uden uveitis/IBD), som
har svigtet konventionel sDMARD-behandling i henhold til DRS-guideline, som ikke tidligere har
veeret behandlet med et biologisk eller syntetisk targeteret laegemiddel

Interventioner

I1: etanercept £ sDMARD

I>: infliximab £ sDMARD

Is: adalimumab £ sDMARD

I4: certolizumab £ sDMARD

Is: golimumab + sDMARD

Is: ustekinumab = sDMARD

I7: secukinumab (150 mg) £ sDMARD
Is: apremilast £ sDMARD

Komparator

Ci - Cs: Interventionerne som angivet ovenfor
Co: Placebo + sDMARD som grundlag for indirekte sammenligning mellem interventionerne

Outcome

O1: ACR50 4-6 maneder (vigtigt)
02: withdrawals to adverse events 4-6 maneder (vigtigt)


http://www.regioner.dk/~/media/Mediebibliotek_2011/SUNDHED/Medicin/R%C3%A5det%20for%20Anvendelse%20af%20Dyr%20Sygehusmedicin/GRADE%20ramm-158558_(1).ashx
http://www.danskreumatologiskselskab.dk/
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Pip: Patienter med PsA uden moderat-til-svaer plaque psoriasis (uden uveitis/IBD), som
har svigtet konventionel sDMARD-behandling i henhold til DRS-guideline, og som tidligere har
vaeret behandlet med et biologisk eller syntetisk targeteret laegemiddel

Interventioner

I1: etanercept £ sDMARD

I>: infliximab £ sDMARD

Is: adalimumab + sDMARD

I4: certolizumab £ sDMARD

Is: golimumab + sDMARD

Is: ustekinumab £ sDMARD

I7: secukinumab (300 mg) £ sDMARD
Is: apremilast £ sDMARD

Komparator

Ci - Cs: Interventionerne som angivet ovenfor
Co: Placebo £ sDMARD som grundlag for indirekte sammenligning mellem interventionerne

Outcome

O1: ACR50 4-6 maneder (vigtigt)
02: withdrawals to adverse events 4-6 maneder (vigtigt)

P2 og P3: Patienter med PsA uden moderat-til-svaer plaque psoriasis med henholdsvis
uveitis og IBD:

Som P1a 0g Pib, men med inddragelse af effekt pa henholdsvis uveitis og IBD

Psa: Patienter med PsA med moderat-til-svaer plaque psoriasis (uden uveitis/IBD), som
har svigtet konventionel sDMARD behandling i henhold til DRS guideline, som ikke tidligere har
veeret behandlet med et biologisk eller syntetisk targeteret lsegemiddel

Interventioner

I1: etanercept (100 mg/uge de fgrst 12 uger) £ sDMARD
I>: infliximab £ sDMARD

Is: adalimumab + sDMARD

I4: ustekinumab = sDMARD

Is: secukinumab (300 mg) £ sDMARD

Is: apremilast £ sDMARD

Komparator

Ci1 - Ce: Interventionerne som angivet ovenfor
C7: Placebo + sDMARD som grundlag for indirekte sammenligning mellem interventionerne

Outcome

O1: ACR50 4-6 maneder (vigtigt)
02: withdrawals to adverse events 4-6 maneder (vigtigt)
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0Os: PASI75 og PASI9O for patienter med moderat-til-svaer psoriasis i henhold til RADS
baggrundsnotat for 2. generations immunmodulerende laegemidler til behandling af psoriasis
(vigtigt)

Pap: Patienter med PsA med moderat-til-svaer plaque psoriasis (uden uveitis/IBD, som har
svigtet konventionel sDMARD behandling i henhold til DRS guideline, og som tidligere har
vaeret behandlet med et biologisk eller syntetisk targeteret laegemiddel

Interventioner

I:: etanercept (100 mg/uge de fgrst 12 uger) £ sDMARD
I>: infliximab £ sDMARD

Is: adalimumab = sDMARD

I4: ustekinumab = DMARD

Is: secukinumab (300 mg) £ sDMARD

Is: apremilast £ sDMARD

Komparator

Ci - Cs: Interventionerne som angivet ovenfor
C7: Placebo £ sDMARD som grundlag for indirekte sammenligning mellem interventionerne

Outcome

O1: ACR50 4-6 maneder (vigtigt)

02: withdrawals to adverse events 4-6 maneder (vigtigt)

0O3: PASI75 og PASI9O0 for patienter med moderat-til-svaer psoriasis i henhold til RADS
Baggrundsnotat for 2. generations immunmodulerende laegemidler til behandling af psoriasis
(version 3.0)

Ps og Ps: Patienter med PsA med moderat-til-svaer plaque psoriasis med henholdsvis
uveitis og IBD.
Som Paa 0g Pab, men med inddragelse af effekt pa henholdsvis uveitis og IBD.

6.3 Litteratursggning og litteraturudvaelgelse

Den 7. september 2016 blev der foretaget en systematisk litteratursggning i PubMed (Bilag X).
Der blev identificeret 1.095 referencer, hvorfra der blev udvalgt 14 randomiserede studier. Til Pia
(PsA uden moderat-til-svaer psoriasis, bionaive) indgik samtlige 14 studier, til Pi» (PsA uden
moderat-til-svaer psoriasis, bioerfarne) indgik 6 studier (subpopulationer fra de 14 inkluderede
studier). Til P4a 0g P4» (PSA med moderat-til-svaer psoriasis) indgik 12 studier (certolizumab- og
golimumab-studierne indgik ikke, da disse laegemidler ikke har PsO-indikationen). Til at belyse
laegemidlernes effekt p& henholdsvis uveitis og IBD blev fglgende referencer anvendt
(17,18,19,20,54,55,56,57, 58). Dette blev ikke fremsggt ved hjaelp af en systematisk sggning.
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7 Effekt og bivirkninger

P1, P2 og P3: PsA uden moderat-til-svaer plaque psoriasis

Effekt:

O:1: ACR50

Det fremgar af metaanalysen (figur 1) og GRADE-evidens profilen (tabel 1), at alle leegemidlerne
var statistisk signifikant mere effektive end placebo (moderat-til-hgj kvalitet evidens). Apremilast
var mindre effektiv end de gvrige laegemidler ved indirekte sammenligning (lav-til-moderat
kvalitet evidens, grundet indirekte sammenligning). Det kunne ikke udelukkes, at apremilast ikke
var i stand til at opna en Klinisk relevant effekt (12 til 232 flere ud af 1.000 patienter behandlet
vil opnd ACR50 sammenlignet med placebo). Indirekte sammenlignet var ustekinumab mindre
effektiv end de gvrige laegemidler (fraset apremilast) (lav-til-moderat kvalitet evidens, grundet
indirekte sammenligning). For at belyse effekten i henholdsvis de biologisk naive og biologisk
erfarne blev der udarbejdet metaanalyser pa ACR20, da ACR50 ofte ikke var opgjort separat i de
studier, som inkluderede bade biologisk naive og biologisk erfarne (figur 2 og 3, tabel 1). Det
blev vurderet, pa trods af at ikke alle leegemidler var vurderet i biologisk erfarne, at ACR50-
analyserne og deres fortolkning kunne anvendes for bade Pia 0g Pip.

Sikkerhed

O:: Withdrawal due to adverse events

Det fremgar af metaanalysen (figur 4) og GRADE-evidens profilen (tabel 1), at ingen af
legemidlerne resulterede i statistisk signifikant hgjere frafald grundet bivirkninger sammenlignet
med placebo (lav-til-hgj kvalitet evidens). Der er ikke grundlag for at mene, at der er klinisk
relevant forskel mellem de vurderede laagemidler, pa trods af at data for ustekinumab viste
statistisk signifikant lavere frafald grundet bivirkninger sammenlignet med placebo.

PsA uden moderat-til-svaer plaque psoriasis med uveitis og IBD:

Uveitis og inflammatorisk tarmsygdom forekommer med en hyppighed pa ca. 10-20 % af PsA
patienter (8,9).

I modseetning til aksial SpA er der ingen RCT-studier vedrgrende specifik behandling af PsA og
uveitis eller IBD. Da virkningsmekanismerne er den samme for de to sygdomme, geelder
anbefalingerne for SpA ogsa for PsA.

Vedr. uveitis er der netop (17. oktober 2016) publiceret et omfattende review vedrgrende HLA-
B27 relateret uveitis, hvor dokumentationen af effekten af TNF-haemmere beskrives bdde
vedrgrende behandling af sveere uveitis-tilfeelde og vedrgrende den forebyggende effekt pd
uveitis-tilfeelde (54), hvor sidstnaevnte er det emne, der vedrgrer dette baggrundsnotat.

Dokumentationen for en forebyggende effekt pa@ uveitis hviler overvejende p3 infliximab og
adalimumab. Hvorvidt etanercept har en vis effekt er ikke sikkert dokumenteret. Vedrgrende
golimumab afventes et igangvaerende open-label fase IV studie, som skal belyse incidens fgr og
efter behandlingsstart. Vedrgrende certolizumab er den forebyggende effekt ikke sikkert
dokumenteret. Ud fra data fra registreringsstudiet til AS og nr-axSPA fandtes en lavere incidens
af uveitis i certolizumab, men idet praevalensen af uveitis var dobbelt s3 hgj i placebogruppen
sammenlignet med certolizumab-gruppen, stgtter resultaterne ikke en effekt af certolizumab
(55). Pa den baggrund anbefaler RADS, at der vaelges enten infliximab eller adalimumab.

Vedrgrende inflammatorisk tarmsygdom (IBD) ved AS sammenlignede Braun et al. (56) syv
RCT “er og to abne studier med infliximab-, adalimumab- og etanercept-behandlede og fandt
ingen effekt af etanercept, men god effekt af adalimumab og infliximab.
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Det er kendt, at bindingsproteinet, TNF receptor-heemmeren etanercept ikke er virksomt ved
inflammatorisk tarmsygdom. Adalimumab og infliximab har registreret indikation til behandling af
savel Crohn som colitis ulcerosa, hvorimod golimumab kun har registreret indikation til colitis
ulcerosa.

Certolizumab har ved Crohns sygdom en pavist effekt i et RCT-studie (57), men det har ved EMA
ikke opndet registreret indikationen hertil. I et RCT-studie med secukinumab til Crohn fandtes
ingen effekt. Resultaterne tydede snarere pa en forvaerrende effekt, idet placebo var mere
favorabelt end secukinumab, idet der var tegn pa @get flare-risiko i secukinumab-gruppen.
Infektionshyppigheden var signifikant stgrre i secukinumab-gruppen (58).

Patienter med symptomer p& inflammatorisk tarmsygdom behandles i samarbejde med
gastroenterologerne. RADS fagudvalg for biologisk behandling af inflammatoriske tarmsygdomme
er forespurgt og finder, at der primeert til patienter med aksial SPA og aktuel eller tidligere IBD-
sygdom (uafhaengig af sveerhedsgraden af denne) bgr veelges et laegemiddel, som ogsa har
registreret indikation til patientens pagaeldende IBD-sygdom (adalimumab og infliximab til b&de
CD og UC og golimumab til UC). Det reumatologiske fagudvalg stgtter denne anbefaling.

P4, Ps og Ps: PsA med moderat-til-svaer plaque psoriasis
Effekt

O:1: ACR50

Det fremgar af metaanalysen (figur 5) og GRADE-evidens profilen (tabel 1 og 2), at alle
laeegemidlerne var statistisk signifikant mere effektive end placebo (moderat-til-hgj kvalitet
evidens). Indirekte sammenlignet var apremilast mindre effektiv end de gvrige laegemidler (lav-
til-moderat kvalitet evidens, grundet indirekte sammenligning), og det kunne ikke udelukkes, at
apremilast ikke var i stand til at opna en klinisk relevant effekt (12 til 232 flere ud af 1.000
patienter behandlet vil opnd ACR50 sammenlignet med placebo). Indirekte sammenlignet var
ustekinumab mindre effektiv end de gvrige leegemidler (fraset apremilast) (lav-til-moderat
kvalitet evidens, grundet indirekte sammenligning). For at belyse effekten i henholdsvis de
biologisk naive og biologisk erfarne blev der udarbejdet metaanalyser p& ACR20, da ACR50 ofte
ikke var opgjort separat i de studier, som inkluderede bdde biologisk naive og biologisk erfarne
(figur 6 og 7, tabel 1 og 2). Det blev vurderet, pa trods af at ikke alle la2agemidler var vurderet i
biologisk erfarne, at ACR50 analyserne og deres fortolkning kunne anvendes for bade P4a 0g Pa.

O3: PASI75/90

Effekten vurderes pa nuvaerende tidspunkt at veere sammenlignelig for infliximab, secukinumab,
ustekinumab og adalimumab p& hudpsoriasis, mens etanercept har lavere responsrater.
Apremilast har de laveste responsrater, som ikke vurderes at veere klinisk relevante set i
sammenhang med de biologiske og andre syntetiske targeterede laeagemidler (53).

Sikkerhed

O:: Withdrawal due to adverse events

Det fremgar af metaanalysen (figur 8) og GRADE-evidens profilen (Tabel 1 og 2) at alle
leegemidlerne ikke resulterende i statistisk signifikant hgjere frafald grundet bivirkninger
sammenlignet med placebo (lav til hgj kvalitet evidens). P3 trods af at ustekinumab resulterede i
statistisk signifikant lavere frafald grundet bivirkninger sammenlignet med placebo, var der ikke
grundlag for at mene, at der var klinisk relevant forskel mellem de vurderede laagemidler.
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PsA med moderat-til-svaer plaque psoriasis med uveitis og IBD:

Se "PsA uden moderat-til-svaer plaque psoriasis med uveitis og IBD” pa foregdende side.

Effekt p3 radiografiske forandringer

Kavanaugh et al. viste, at golimumab forsinker radiografisk progression hos patienter med PsA
ved et 5-3rs follow-up studie, og samtidig behandling med methotrexat gger den reducerende
effekt (22). Mease fandt, at bdde etanercept og adalimumab har vedvarende effekt pa
radiografisk progression (reducerede modificeret TSS) i op til 2-ars follow-up (23,24,25,26). Data
pa certolizumab (27) og ustekinumab (28) er med relativt kort follow-up (24 uger respektive 52
uger), men for begge laegemidler gzelder, at de saenker progressionsraten signifikant ift. placebo.
I studiet af secukinumab pa PsA-patienter med loading dosering p& 10 mg/kg i.v. (FUTURE 1) er
der ikke pavist radiografisk progression efter 2 &rs behandling. Effekten af apremilast pa
radiologiske forandringer ved PsA er ikke blevet undersggt.

Praediktorer

Gladman et al. (29) fandt, at mange involverede led (5 eller flere), HLA-B27 positivitet, CRP-
forhgjelse samt behov for steroid ved behandlingsstart er preediktorer for et aggressivt, erosivt
forlgb.

Glintborg et al. (DANBIO data) (12) fandt NNT omvendt proportionel med CRP-niveau ved
behandlingsstart i relation til ACR70-respons, og tilsvarende var forhgjet CRP positivt korreleret til
bedre praeparatoverlevelse.

Bivirkninger

Disse er systematisk belyst i registreringsstudierne og i gvrigt belyst bedre i forbindelse med
undersggelser pd andre indikationer, iseser reumatoid artritis. Der henvises til den seneste DRS-
vejledning fra 2014 (www.danskreumatologiskselskab.dk) herom, samt de godkendte
produktresuméer, som kan downloades fra http://www.ema.europa.eu/ema/.

Der er i registreringsstudierne evidens for, at TNF-haemmere gger risikoen for bade svaere og
lette infektioner uden sikker forskel mellem laegemidler.

I databasestudierne af PsA (12,13,14,15) er forekomsten af bivirkninger beskeden og pa niveau
med registreringsstudierne.

Rapporterede sikkerhedsdata pa ustekinumab er bdde i omfang og faenotype pa linje med TNF-
hammere.

Den samlede forekomst af alvorlige bivirkninger hos patienter behandlet med secukinumab og
apremilast var lav.

Graviditet og amning

P& baggrund af et systematisk litteraturreview publicerede en international Eular Task Force i
februar 2016 (30) opdaterede rekommandationer vedrgrende anvendelse af syntetiske og
biologiske DMARDs ved aktive inflammatoriske gigtsygdomme fgr og under graviditet samt ved
amning.


http://www.danskreumatologiskselskab.dk/
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Graviditet og biologisk behandling

Overordnet

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

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

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

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

Der er publiceret over 2000 fgrste trimester ekspositioner for TNF-haemmer, faerrest pa
golimumab. Der foreligger ikke saerskilte data pa biosimilaere biologiske laagemidler.

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

TNF-alfaheemmer behandling kan fortseette, 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-alfaheemmere genoptages eller fortsaettes i graviditeten op til uge 20. Ved svaer
sygdomsaktivitet kan certolizumab og etanercept pga. vaesentlig lavere placentapassage end
gvrige TNF-haemmere overvejes anvendt i hele graviditeten. Dosisreduktion/intervalggning skal
overvejes efter uge 20.

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.

Amning og biologisk behandling

I de fa foreliggende studier er der detekteret minimal koncentration af TNF-haemmere i
brystmaelk, og dertil er TNF-haammere store proteinmolekyler, som sandsynligvis ikke optages i
spaedbarnets tarm.

Behandling med TNF-haammere er forenelig med amning.

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

M3ling af neutraliserende antistoffer mod lzegemidler og koncentrationsmdlinger af
lzegemiddel

Der er endnu ikke tilstraekkeligt grundlag for anvendelse af disse.
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Behandlingsskift

Der er ikke dokumentation for, at et laegemiddel er bedre end de andre til 2. og efterfglgende
linjer. Det er dog velkendt, at legemidlerne virker i en laengere periode, jo tidligere det enkelte
laegemiddel anvendes. Efter to TNF-haammere bgr vaelges laegemiddel med anden
virkningsmekanisme. Ved primaer svigt af TNF-haemmer bgr leegemiddel med anden
virkningsmekanisme overvejes.

Dosisreduktion

Der er ikke sikker evidens for, at dosis kan reduceres i vaesentligt omfang i forhold til dosis givet i
registreringsstudierne, men dette er ikke systematisk undersggt. Fagudvalget anbefaler, at
yderligere data afventes.

Genoptagelse af behandling efter seponering

Der foreligger ingen publicerede seponeringsstudier ved anvendelse af biologiske og syntetiske

targeterede lzegemidler hos PsA-patienter.

8 Adherence

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



9 Handtering af leegemidlerne

RADS

Til behandling af psoriasis artritis anvendes laegemidler fra ATC-gruppe L0O4A. 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, Holdbarhed, opbevaring,
producent, Administrations- | legemiddelhdndtering, administration og
lsegemiddelstof vej forholdsregler ved glemt/mistet dosis
og ATC-kode

Otezla Celgene
(apremilast)
LO4AA32

Filmovertrukne
tabletter

Selvadministrering

Filmovertrukne tabletter til peroral administration.
Tabletterne skal synkes hele og skal tages oralt om
morgenen og aftenen, med ca. 12 timers mellemrum,
ingen fgdevarerestriktioner. Glemt dosis skal tages
hurtigst muligt. Hvis det er nzer ved tidspunktet for naeste
dosis, skal den glemte dosis ikke tages. M3 ikke
opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Enbrel Pfizer
(etanercept)
LO4ABO1

SC injektionsvaeske i
sprgijte eller pen

Selvadministrering

Opbevares i kgleskab (2-8 °C). M3 ikke fryses. Kan
opbevares hgjst 4 uger ved stuetemperatur (hgjst 25 °C),
men ma ikke genplaceres i kaleskab. Herefter skal det
kasseres. Brugsfaerdig injektionsvaeske er holdbar i 6
timer i kgleskab (2-8 °C), men bgr anvendes umiddelbart.
Skal opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Benepali, Biogen
(etanercept)
LO4ABO1

SC injektionsvaeske i
sprgjte eller pen

Selvadministrering

Opbevares i kgleskab (2-8 °C). M3 ikke fryses. Kan
opbevares hgjst 4 uger ved stuetemperatur (hgjst 25 °C),
men ma ikke genplaceres i kgleskab. Herefter skal det
kasseres. Skal opna stuetemperatur fgr injektion (ca. 30
minutter). Skal opbevares i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

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

Remicade MSD
(infliximab) LO4AB02

IV infusionsvaeske

Administreres pa
hospital

Opbevares i kgleskab (2-8 °C). Kan opbevares ved hgjst
25 °C i hgjst 6 maneder, men ma ikke genplaceres i
kgleskab. Evt. resterende preeparat kasseres efter 6
maneder. Rekonstitueret koncentrat og brugsfeaerdig
infusionsvaeske er kemisk og fysisk holdbar i 24 timer
ved stuetemperatur, men bgr anvendes umiddelbart.
Indholdet af et heetteglas oplgses i 10 ml sterilt vand til
en koncentration pa 10 mg/ml. Pulveret oplgses ved
forsigtig vending af haetteglasset, som ikke ma omrystes.
Den beregnede maangde infusionskoncentrat fortyndes
med isotonisk natriumchlorid-infusionsvaeske til 250 ml.
Gives sadvanligvis som IV-infusion over 2 timer.
Infusionstiden kan nedseettes til 1 time efter 3
ukomplicerede infusioner.
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Handelsnavn,
producent,
leegemiddelstof
og ATC-kode

Administrations-
vej

Holdbarhed, opbevaring,
lzegemiddelhdndtering, administration og
forholdsregler ved glemt/mistet dosis

Remsima Orion
(infliximab) LO4AB02

IV infusionsvaeske

Administreres pa
hospital

Opbevares i kgleskab (2-8 °C). Kan opbevares ved hgjst
25 °C i hgjst 6 maneder, men ma ikke genplaceres i
kgleskab. Evt. resterende preeparat kasseres efter 6
maneder. Rekonstitueret koncentrat og brugsfeaerdig
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 std 5 minutter fgr videre
fortynding. Den beregnede maengde infusionskoncentrat
fortyndes med isotonisk natriumchlorid-infusionsvaeske til
250 ml. Gives szedvanligvis som IV-infusion over 2 timer.
Infusionstiden kan nedseettes til 1 time efter 3
ukomplicerede infusioner.

Humira Abbvie
(adalimumab)
LO4AB04

SC injektionsvaeske 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.

Cimzia UCB Nordic
(certolizumab pegol)
LO4ABO5

SC injektionsvaeske i
sprgjte

Selvadministrering

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

Simponi, MSD
(golimumab)
LO4AB06

SC injektionsvaeske i
sprgijte eller pen

Selvadministrering

Opbevares i kgleskab (2-8 °C) beskyttet mod lys.

M3 ikke fryses. Pennen skal opna stuetemperatur fgr
injektion (ca. 30 minutter). Pennen bgr ikke rystes.

Ved glemt dosis skal den glemte dosis injiceres, sa 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.

Stelara Janssen
(ustekinumab)
LO4ACO05

SC injektionsvaeske i
sprgjte eller pen

Selvadministrering

Opbevares i kgleskab (2-8 °C) beskyttet mod lys. Ma ikke
fryses. M3 ikke rystes. Opbevar haetteglasset i den ydre
karton for at beskytte mod lys.

Cosentyx Novartis
(secukinumab)
LO4AC10

SC injektionsvaeske i
sprgijte eller pen

Administreres pa
hospital

Opbevares i kgleskab (2-8 °C). Brugsfaerdig
injektionsvaaske er kemisk og fysisk stabil i hgjst 24 timer
i kgleskab (2-8 °C), men bgr anvendes umiddelbart.
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Laegemiddelinformationen er indhentet fra:

ProMedicin.dk

EMA produktresumé Otezla 08/02/2016
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 Stelara 13/8/2015
EMA produktresumé Cosentyx 02/05/2016

10 Vaerdier og praeferencer
Gigtforeningen laegger veegt 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 erklaering, Borgernes Sundhedsvaesen- vores sundhedsveesen, april 2015(22)).

Savel som guidelines pa det reumatologiske omrader anbefaler, at patienterne involveres i
beslutninger om sygdomshandtering.

Ved behandling med biologiske og syntetiske targeterede lsegemidler er det iszer relevant, nar det
gaelder administrationsformen. Ifglge et dansk studie fra 2014 (31) 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 sjeeldent
som muligt - og det samme praeferencemgnster sas hos laeger og sygeplejersker. Men samtidig
viste studiet ogsa, 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 5). Skemaet kan anvendes i dialog med patienten.
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Ved intravengs behandling far patienten en infusion hver 4.-8. uge pa afdelingen i 1-3
timer, afhangigt af indlgbstid, observationstid mv. Ved opstart gives infusion typisk
hyppigere, og infusionstiden kan vaere laengere, end hvis man har faet leegemidlet 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 maneden. Patienten far udleveret sprgijter eller penne pa afdelingen.

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

RADS laegger vaegt pa, at behandlingsvejledningen bygger pd et evidensbaseret, fagligt grundlag
med henblik pa at opna 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 laegemiddel frem for et andet.

11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

Pi-3: Biologisk behandlingsnaive og behandlingserfarne patienter
uden moderat-til-svaer psoriasis
som ikke responderer adaekvat p& non-biologisk behandling.

secukinumab
ustekinumab

P1 PSA P2 PSA + tidligere P3 PSA + tidligere
eller nuvaerende eller nuvaerende IBD
uveitis

Anvend som 1. linje |« etanercept 50 mg e adalimumab* o adalimumab
til min. 90 % af o infliximab® o infliximab* o infliximab®
populationen e adalimumab e golimumab

e certolizumab (kun ved UQ)
2. og efterfglgende |« golimumab
linjer e secukinumab 150 mg
(Steerk anbefaling for)
2. linje e secukinumab 300 mg
(Staerk anbefaling for)
4. linje e ustekinumab o ustekinumab
(Svag anbefaling for) (kun ved CD)
Anvend ikke rutine- |« apremilast e apremilast e apremilast
maessigt e etanercept e certolizumab
(Svag anbefaling imod) e golimumab o etanercept

e certolizumab e secukinumab

e Kun ved samtidig behandling med MTX, eller i monoterapi ved intolerance eller
kontraindikation for MTX.
* Har dokumentation for forebyggende effekt hos patienter, hvor uveitis er en del af symptomspektret.
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P4, Ps og Ps Behandlingskaskade for bionaive og bioerfarne patienter med PSA
med moderate til svaere symptomer pa plaque psoriasis
som ikke responderer adsekvat pa non-biologisk behandling.

P4 PSA

P5 PSA + tidligere
eller nuvaerende
uveitis

P6 PSA + tidligere
eller nuvaerende IBD

Anvend som 1. linje
til min. 90 % af
populationen

1. - 3. linje

(Staerk anbefaling for)

e infliximab®
e adalimumab
e secukinumab 300mg

o infliximab*2
e adalimumab*

infliximab®
adalimumab

Efterfglgende linjer
(Steerk anbefaling for)

o etanercept 50 mg
(100 mg de fgrste 12
uger)

e ustekinumab

e ustekinumab
(kun ved CD)

Anvend ikke rutine-
maessigt
(Svag anbefaling imod)

e apremilast
e certolizumab
e golimumab

apremilast
etanercept
certolizumab
golimumab
ustekinumab
e secukinumab

apremilast
etanercept
certolizumab
golimumab
secukinumab

kontraindikation for MTX.
* Har dokumentation for forebyggende effekt hos patienter, hvor uveitis er en del af symptomspektret.

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

12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation

Antal patienter i Incidens | Incidens | Incidens | Praevalens | Preevalens | Preevalens
biologisk PsA PsA m. PsA m. PsA PsA m. PsA m.
behandling uveitis IBD uveitis IBD
Fagudvalgets skgn for
2017
Bionaive 80 20 20
Skifte 120 50 50 1250 265 265
Gennemsnitsvaegt for patienter med PsA i biologisk behandling, 81,7 kg
DANBIO 2013.05.21
85 % af patienterne estimeres til at veje <100 kg

| Beregningsperiode inklusive induktionsperiode | 18 mdr.
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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-
sveer psoriasis

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

Etanercept til PsA
med moderat-til-
sveer 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 legemsveaegt 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
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Sammenligningsgrundlag for 18 maneder inklusiv induktionsperiode

Leegemiddel | Sammenligningsdosis Sammenligningsgrundlag
Apremilast Induktion, 1. uge: 4 tabletter a 10 mg
4x10mg+4x20mg + 5 x 30 mg 4 tabletter a 20 mg
Vedligeholdelse for efterflg. uger: 2 x 30 158 tabletter a 30 mg
mg
Etanercept Uden moderat-til-sveer psoriasis
25 mg s.c. 144 penne/sprgjter a 25 mg
50 mg s.c. 72 penne/sprgjter a 50 mg
Med moderat-til-svaer psoriasis 90 penne/sprgjter a 50 mg
50 mg s.c. el. 24 penne/sprgjter a 50 mg
+ 120 penne/sprgjter a 25 mg
Infliximab 100 mg 44,9 haetteglas a 100 mg
Adalimumab | 40 mg 39 penne/sprgjter a 50 mg
Certolizumab | 200 mg 42 penne/sprgjter a 50 mg
Golimumab 50 mg 18 penne/sprgjter a 50 mg

Ustekinumab

<100 kg 85 % af patienterne: 45 mg
>100 kg 15 % af patienterne: 90 mg

6,1 penne/sprgjter a 45 mg
1,1 penne/sprgjter a 90 mg

Secukinumab

Bionaive: 150 mg
Bioerfarne: 300 mg

21 penne/sprgjter a 150 mg
42 penne/sprgjter a 150 mg

Overgangen fra faglige anbefalinger til lzagemiddelrekommandation

N&r RADS’ konklusioner vedr. laegemidlerne skal implementeres i leegemiddel -
rekommandationen, placeres laegemidlerne i laegemiddelrekommandationen i de respektive
behandlingslinjer p& baggrund af pris.

13 Kriterier for igangsaetning af behandling

Initiering af behandling

I overvejelserne vedrgrende behandlingsindikation for biologisk behandling ved PsA ma indgd de
forskellige domaener, den enkelte patient kan praesentere symptomer fra pa det givne tidspunkt i
sygdomsforigbet. Desuden ma graden af sygdomsaktivitet inden for de enkelte domaener
overvejes (32). Der skal opsaettes mal for behandlingen (se nedenfor). Behandlingsrespons skal
vurderes efter 4 maneder, og ved insufficient respons skal behandlingen afsluttes.
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Diagnose

Bade Moll & Wright's klassifikationskriterier (33) og de nyligere CASPAR-kriterier (34) kan
anvendes.

Moll & Wright-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
dactylitis ved klinisk undersggelse eller anamnestisk beskrevet af reumatolog = 1 point
o rgntgenverificeret knoglenyddannelse (ikke osteofytter) pd haender og/eller fadder = 1
point.

(©]

Kriterier for behandling med biologiske og syntetiske targeterede behandlinger
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 vasentlige selvrapporterede symptomer (ved aksiale
symptomer BASDAI >40 mm (0-100)) ved mindst 2 malinger.

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

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

Alle fire kriterier skal vaere opfyldt.

Screening og sikkerhed

Patienterne anbefales inden behandlingsstart screenet for latent tuberkulose og kronisk hepatitis,
som beskrevet i retningslinjer fra Dansk Reumatologisk Selskab (SPA, AS og RA) herom
(http://www.danskreumatologiskselskab.dk/index.php).
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Patientinformation

Patienten skal inden start af behandling informeres om mulige bivirkninger og om, at den
biologiske behandling ophgrer, hvis der ikke opnds en vaesentlig effekt inden for fa maneder (4
mdr.).

14 Monitorering af effekt og bivirkninger
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 laagemidler, som har den terapeutiske effekt pa 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 fem domaener (hud, perifere led, aksiale skelet, enteser og dactylitis) (36).
P&gdende 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.
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Dokumentation af sygdomsstatus, behandling, effekt og eventuelle bivirkninger er

obligatorisk

Alle patientforlgb rapporteres til DANBIO. Dokumentation sikres fgr behandling, ved
behandlingsstart, ved behandlingsskift og herefter til tiden 3, 6, 12 maneder. Yderligere kontrol
afhaenger af graden af sygdomskontrol og anbefales foretaget minimum hver 6. maned.

Behandlingsmal
e Ved perifer ledinvolvering: ACR 50-responskriterier

¢ Ved hudmanifestationer: PASI. Signifikant effekt defineret ved 75 % reduktion i
udgangsveerdi.

15 Kriterier for skift af behandling

Behandlingsskift

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 laegemiddel med anden virkningsprofil overvejes.

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

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 produktresuméer: 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 ikke tilstraekkelige data for seponering/dosisreduktion for patienter med PsA. RADS
kan pa baggrund af den foreliggende evidens (40,41) derfor ikke komme med generelle
anbefalinger. Ved eventuel dosisreduktion skal patienterne kontrolleres taet og veere
velinformerede om risikoen for flare-up og symptomer samt handling herpa. Abrupt seponering
anbefales ikke.
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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 opnd det forventede behandlingsresultat.

1 fterfol d P1 PSA P2 PSA + P3 PSA + tidligere
I'- og eftertglgende tidligere eller | eller nuveaerende
injer nuvarende inflammatorisk
. 3 uveitis tarmsygdom (IBD)
gklgldisrfdl g':gr:alemern:: 1. linje e etanercept 50 mg o infliximab® o infliximab®
> lini '9 d 'k It e infliximab® e adalimumab e adalimumab
ét:gf'ﬁ or den enkelte e adalimumab e golimumab
P ’ e certolizumab (kun ved UC)
Patienter, som tidligere : gglﬂmﬁ?ab 150mg
Ezggr?cll?i\;\ztssvigt med 2. og 3. e etanercept 50 mg e infliximab® o infliximab®
et lzegemiddel, kan ikke | "1 ¢ Inflximab®  adalimumab |+ adalimumad
fa gentaget denne .
o i e : ;itl';cr(])qlijzntf]?t)ab (kun ved UC)
] e secukinumab 300mg
L. I I
ifaefgeenr':’lﬂddzg;_e placeres 4. og e etanercept 50 mg e ustekinumab
- o inflixi Q
ke TR e E R efter |nfll>§|mab (kun ved CD)
reekkefolge p3 f_¢|_gende . adal|n_1umab
baggrund af pris. linjer . Cortotzumab
e ustekinumab
e secukinumab 300mg
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 Ved subkutan regime som Ved IV regime som 1. linje
1. og 2. linje 1. linje pa baggrund af pa baggrund af leegemiddelpris
290 % leegemiddelpris (1.valg + 2. valg 290%)
1. linje, 1. valg: 1. linje, 1. valg
>90 % af populationen pa >60 % af populationen pa IV
subkutan formulering formulering
1. linje, 2. valg:
<30 % af populationen p& subkutan
formulering
(I legemiddelrekommandationen (I legemiddelrekommandationen anfgres ét
anfgres ét af leegemidlerne) 1V lzegemiddel og ét subkutant leegemiddel)
@ 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 ggr det ngdvendigt at fravige
rekommandationen for at opnd 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. e infliximab® o infliximab® e infliximab®
patient. linje e adalimumab e adalimumab e adalimumab
e secukinumab 300 mg
Patienter, som tidligere | 3. linje o infliximab® e ustekinumab
har oplevet e adalimumab (kun ved CD)
behandlingssvigt med e secukinumab 300 mg
et lzgemiddel, kan ikke | Efter- e etanercept 50 mg
fa gentaget denne folgende (100 mg de fgrste 12
behandling. linjer uger)
e ustekinumab
Leegemidlerne placeres | Anvend o apremilast o apremilast o apremilast
i leegemiddel- ikke e certolizumab  etanercept  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 % laegemiddelpris (1. valg + 2. valg =290 %)
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 l:=gemiddelrekommandationen anfgres ét IV
anfgres ét af laegemidlerne) lzegemiddel og ét subkutant laegemiddel)
e 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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18 Monitorering af lsegemiddelforbruget

Der vil arligt blive foretaget udtraek fra DANBIO vedrgrende anvendelsen af biologisk medicin pa
de reumatologiske afdelinger i Danmark, fordelt pa de enkelte laagemidler. Dette gaelder bade det
preevalente forbrug og anvendelsen til fgrstegangsbehandlede patienter.

Efterlevelsesmal

>90 % af sdvel nye som patienter, der skifter biologisk behandling, forventes behandlet inden for
behandlingsvejledningens rammer.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

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

Version | Dato FEndring

1.0 2012.05

2.0 2013.06 | 2. vurdering

2.1 2014.05 | Preecisering af golimumab i behandlingskaskaden, side 7.

Certolizumab medtaget som muligt 1. valg og ustekinumab som muligt
2. valg i behandlingskaskaden side 7.
Doseringer angivet i behandlingsskemaet side 6.

3.0 2016.12 | 3. vurdering

3.1 2017.01 | Datoer opdateret. Kommafejl ved antal haetteglas og sprgjter/penne i
sammenligningsgrundlag for infliximab og ustekinumab korrigeret.




RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
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Bilag 1. GRADE metoder og materialer

Litteraturudvalgelse ekstraktion af data, og evidenssyntese

Litteraturudvaelgelse og ekstraktion af data
Udarbejdelsen af kliniske behandlingsvejledninger ber altid tage udgangspunkt
i et eller flere specifikke kliniske spergsmal, som definerer den relevante
population (eng. Population), klinisk relevant sammenligningsgrundlag (eng.
Comparator) og vaesentlige effektmal (eng. Outcomes). Dette sdkaldte 'PICO’
format (population, intervention, comparator/comparison, outcome) danner
grundstenen for fagudvalgenes faciliterede diskussion om den mest
hensigtsmasssige behandling, svarende til kommissorierne.

I kommissorierne for de tre RADS fagudvalg for biologisk behandling
(eng. Intervention) af hhv. dermatologiske, gastroenterologiske og
reumatologiske lidelser er angivet, at behandlingsvejledningerne skal
indeholde kriterier for initiering og seponering af biologisk behandling.
Udover en systematisk oversigt (eng. Systematic review) af alle de publicerede
artikler der kunne benyttes til at underbygge de givne spgrgsmal, blev de
respektive partnere fra industrien spurgt om at gare opmaerksom pé
undersggelser af netop deres produkt og evt. indlevere data; data skulle vaere
at betragte som peer reviewede, sdledes at ledigheden var blevet vurderet
efter galdende videnskabelige retningslinjer.
Der blev foretaget en systematisk gennemgang af samtlige randomiserede
studic?ﬂr samt data ekstraktion til database udviklet til formalet (Microsoft
Excel®).

Datasyntese

For at skabe et generaliseret billede af effekt og bivirkning, for hvert af de
eksisterende biologiske lzegemidler, blev der foretaget metaanalyse eller
tilsvarende transparent praesentationsform for samtlige studier der kunne
besvare et specifikt PICO spergsmal. De effektmal der blev inkluderet var -
bortset fra rontgenaendringer ved reumatoid atrit - alle binaere (ja/nej), hvilket
har en klar fordel ndr data efterfglgende skal fortolkes og formidles. Baseret pa
de tilgeengelige data for hvor mange patienter, der responderede (eller havde
en bivirkning) p& behandling, blev den absolutte gruppeforskel udregnet som
forskellen i proportionen der responderer p& biologisk hhv. kontrol behandling
(eng. Risk Difference). Hver af disse folges ogsé af de tilsvarende 95%
sikkerhedsgraenser (eng. 95% Confidence Intervals). Ifglge geeldende
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statistiske konventioner gaelder, at hvis 95% sikkerhedsgraenserne ikke
overlapper "nul-linjen”, er det pdgeeldende datapunkt at betragte som
statistisk signifikant forskelligt fra kontrolgruppen (P<0,05).

I meta-analyseplottet (kaldet et “forest plot”) er der for hvert af de
enkelte biologiske laagemidler en enkeltstdende metaanalyse kaldet 'Subtotal’,
hvilket benyttes til at vurdere det enkelte praparats specifikke statistiske
forhold. Fortolkningen af den absolutte gruppeforskel er hvor mange flere der
responderer pa det gaeldende prasparat, end pa den tilsvarende kontrol
behandling; dvs. hvis man har en Risk Difference pa 0,250 kan man
multiplicere dette med 1.000 og udlede kausalt, at 250 ekstra patienter vil
have sarlig gavn af behandlingen - en behandlingseffekt der ikke kan opnds
pé& den konventionelle (kontrol) behandling.

En anden made at benytte Risk Difference pa vil vaere at udregne
‘Number Needed to Treat” (NNT), hvilket er et indeks for hvor mange der skal
saettes i behandling med det biologiske la2gemiddel, for én patient far en
klinisk gevinst af interventionen; i det navnte eksempel ville en NNT veere 4
patienter der skal saettes i behandling for, at én har en seerlig fordel af det
biologiske laegemiddel (NNT=1/0,250=4).

Det sidste der uddrages af forest plottet er hvorvidt de forskellige
studier er ensartede (homogene); hvis studie resultaterne ikke er ensartede
beskrives inkonsistensen ved det sdkaldte I index. Et I? under 25% er ikke af
betydning; I storre 50% er vanskelligt at fortolke, da metaanalysen ikke
umiddelbart er baseret pd undersggelser der er egnet til at blive sldet
sammen. I det tilfeelde at inkonsistensen var hgj, vurderede fagudvalget
hvorvidt inkonsistensen ville gore konklusionen problematisk - forérsaget af
enkelte studier med et seerpraget resultat. For at implementere dette forhold
var metaanalysen baseret pd den mest almindelige metode: Overordnet
vurderes det at studierne og praeparaterne der indgar, er “forskellige”, hvorfor
det antages at de enkelte studier repraesenterer noget unikt. Metaanalyserne
er baseret pd en analyse model kaldet 'random effects model".
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Bilag 2: Litteratursggning

("Randomized Controlled Trial"[ptyp] OR "Controlled Clinical Trial"[ptyp] OR "Multicenter
Study"[ptyp] OR "random*"[tiab] OR "placebo"[tiab] OR "trial"[tiab] OR randomized controlled
trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh])
AND ("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriasis"[Mesh] OR Psoria*[TIAB]) AND
("Phosphodiesterase 4 Inhibitors"[Mesh] OR "Antibodies, Monoclonal"[Mesh] OR
"Monokines"[Mesh] OR "Receptors, Tumor Necrosis Factor"[nm] OR TNFR : Fc OR "TNFR-Fc fusion
protein"[Supplementary Concept] OR "TNFR-Fc fusion protein"[All Fields] OR "etanercept"[All
Fields] OR "enbrel"[All Fields] OR "infliximab"[Supplementary Concept] OR "infliximab"[All Fields]
OR "Remsima"[All Fields] OR "Inflectra"[All Fields] OR "remicade"[All Fields] OR "CT-P13"[All
Fields] OR "mab ca2"[All Fields] OR "monoclonal antibody ca2"[All Fields] OR
"adalimumab"[Supplementary Concept] OR "adalimumab"[All Fields] OR "humira"[All Fields] OR
"golimumab"[All Fields] OR "golimumab"[Supplementary Concept] OR "simponi"[All Fields] OR
"cnto-148"[All Fields] OR "certolizumab"[All Fields] OR "certolizumab pegol"[Supplementary
Concept] OR "CDP870"[All Fields] OR "cimzia"[All Fields] OR "tofacitinib"[Supplementary
Concept] OR "tofacitinib"[All Fields] OR "Ustekinumab"[All Fields] OR
"ustekinumab"[Supplementary Concept] OR "CNTO-1275"[All Fields] OR "Stelara"[All Fields] OR
"Interleukin-23"[Mesh] OR "Interleukin-12"[Mesh] OR "Secukinumab"[All Fields] OR "AIN457"[All
Fields] OR "secukinumab"[Supplementary Concept] OR "Interleukin-17"[Mesh] OR "Cosentyx"[All
Fields] OR "apremilast"[Supplementary Concept] OR "Otezla"[All Fields] OR "CC-10004"[All
Fields] OR "apremilast"[All Fields]
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