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& SRS ering af den kliniske merveerdi af
certolizumab pegol til behandling af moderat til
sveer plaque psoriasis hos voksne som er kandidater
til 2. generations immunmodulerende behandling

Handelsnavn Cimzia

Generisk navn Certolizumab pegol

Firma ucB

ATC-kode LO4ABO5

Virkningsmekanisme Antigenbindende fragment (Fab fragment) af et monoklonalt

rekombinant humaniseret antistof rettet mod tumor necrosis factor
alpha (TNFa).

Administration/dosis Subkutan injektion a 400 mgi uge 0, 2, 4 og herefter 200 mg hver 2.
uge. Ved utilstraekkelig respons kan der behandles med 400 mg hver
2. uge.

EMA Indikation Behandling af moderat til sveer plaque psoriasis hos voksne (= 18 ar),

som er kandidater til systemisk behandling.

Vurderet population ved Voksne (= 18 ar) med moderat til sveer plaque psoriasis uden ledgener
Medicinradet (psoriasisartropati), som er kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling:

1. Den generelle patientpopulation herunder subpopulation af
patienter med tidligere behandlingssvigt ved anvendelse af en 1.
linje TNFa-haemmer

2. Gravide kvinder samt kvinder, der aktuelt gnsker at blive gravide

3. Ammende kvinder.

Godkendelsesdato 18. maj 2018
Offentligggrelsesdato 18. maj 2018
Dokumentnummer 19105

Versionsnummer 1.0

(Fagudvalgets sammensaetning se bilag)
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Forkortelser

BSA: Body Surface Area
CZP: Certolizumab pegol
Dermbio: National database for patienter i biologisk behandling oprettet under Dansk Dermatologisk

Selskab (DDS)

DLQl: Dermatology Life Quality Index

EMA: European Medicines Agency

EPAR: European Public Assessment Report

IL: Interleukin

PASI: Psoriasis Area Severity Index

PsA: Psoriasisartropati, inflammation af led og bindevaev, der kan optraede i relation til psoriasis.

Inflammationen kan manifestere sig som artrit.
PEG: Polyethylenglycol

PICO: Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa Population, Intervention, Komparator og
Outcome (effektmal)

RID: Relativ Infant Dosis, relativ vaegtjusteret dosis
SAE: Serious Adverse Event, alvorlig ugnsket haendelse
SMD: Standardized Mean Difference

TNF: Tumor necrosis factor, tumornekrosefaktorer
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere hvilke kliniske sp@rgsmal, der gnskes belyst med henblik pa at vurdere
den kliniske mervaerdi af certolizumab pegol (Cimzia) til felgende populationer: Voksne patienter (= 18 ar),
herunder gravide og ammende kvinder med moderat til sveer psoriasis uden ledgener, som er kandidater til
2. generations immunmodulerende behandling. | protokollen defineres populationer, komparatorer og
effektmal, der skal prasenteres i den endelige ansggning samt metoder, der gnskes anvendst til den
komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ans@gning for
certolizumab pegol modtaget den 28. marts 2018.

Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal i den endelige ans@gning besvares med en komparativ
analyse mellem certolizumab pegol og de valgte komparatorer for bade absolutte og relative veerdier for de
angivne populationer og i de angivne maleenheder (se tabel 1, 2 og 3). Ansgger bedes ogsa rapportere data
for de angivne @vrige overvejelser. Litteratursggning og databehandling skal udfgres som beskrevet i
protokollen. Den endelige ansggning skal indeholde informationer i henhold til Medicinradets
ansggningsskema, som findes pa Medicinradets hjemmeside.

2 Baggrund

| Danmark som i gvrige dele af verden far ca. 2-3 % af befolkningen psoriasis i Ipbet af livet. Psoriasis er en
autoimmun, kronisk, inflammatorisk sygdom, hvor plague psoriasis, ogsa kaldet psoriasis vulgaris, er den
almindeligste (ca. 80 %) [1,2]. Der findes ikke et definitivt mal for sveerhedsgraden af psoriasis. Sygdommen
anses som moderat til sveer, hvis psoriasis area and severity index (PASI) er over 10, det afficerede
overfladeareal (body surface area, BSA) er over 10, eller patientens vurdering af livskvalitet, ssedvanligvis
vurderet ved dermatology life quality index (DLQI), er over 10. Samlet betegnes dette “10-reglen” [3,4].

Bedgmt pa Dermbios seneste arsrapport (2016) er antallet af patienter, der er i biologisk behandling i
Danmark, fortsat stigende. Ved udgangen af 2016 var der registreret 3010 patienter fra 42 indberettende
hospitaler og praksis i Danmark [5]. Ca. 40 % af behandlingsregimerne afbrydes, hvor manglende
behandlingseffekt er den primaere arsag [6]. Desuden ses en del bivirkninger ved behandling med 2.
generations immunmodulerende lzegemidler, hvorunder gget infektionstendens er den hyppigst
forekommende. Opggrelsen af bivirkninger er dog vanskeliggjort af, at patientgruppen har en raekke
komorbiditeter [5,7]. Det forventede antal patienter pa landsplan er pr. ar ca. 100 nye patienter, som er
kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling. Det drejer sig om psoriasispatienter, der
opfylder kriterierne for biologisk behandling, og som ikke har psoriasisartropati (PsA). Derudover forventes
det, at ca. 100 patienter pr. ar fejler pa et 2. generations immunmodulerende laegemiddel og skal skifte til
et andet lzegemiddel [7].

| 2014 blev psoriasis anerkendt af World Health Organisation (WHO) som en alvorlig kronisk sygdom, der
ofte er yderst smertefuld og invaliderende. Dette er blandt andet grundet den stigmatisering, som ofte er
forbundet med sygdommen [8]. Livskvalitetsundersggelser viser ligeledes, at psoriasis kan pavirke
patienten pa linje med diabetes og hjertekarsygdomme [8].

Maend og kvinder er ligeligt pavirket af psoriasis [8]. Psoriasis er almindeligvis ingen hindring for hverken at
blive gravid eller amme, og kvinder med moderat til svaer plaque psoriasis kan gennemfgre et
graviditetsforlpb og amme efter graviditeten. Psoriasis vil hos kvinder ofte bedres under graviditet, mens
andre vil opleve en forveerring [9-12].
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| Danmark indledes 2. generations immunmodulerende behandling efter kriterier for igangseettelse
defineret i RADS behandlingsvejledning [7] og retningslinjerne fra Dansk Dermatologisk Selskab [4]. Disse
omfatter bl.a., at patienten skal have psoriasis med sveere hudmanifestationer, defineret som PASI > 10,
BASI > 10 % eller DLQI > 10. Der anvendes i dag tre tumor necrosis factor (TNF-alfa-haeemmere infliximab,
eternacept og adalimumab) samt anti-interleukin(IL)-12/23 (ustekinumab), anti-IL-17A (secukinumab og
ixekizumab), anti-IL-17RA (brodalumab), anti-IL-23 (guselkumab) og PDE4 inhibitor (apremilast) til
behandling af psoriasis. De fleste af disse behandlinger virker dempende pa immunsystemet.

Adalimumab, secukinumab, ixekizumab og ustekinumab anbefales aktuelt alle som 1. linjebehandlinger til
psoriasis begrundet i samme effekt pa hudsymptomer og sammenlignelig bivirkningsprofil. Leegemidlerne
brodalumab og guselkumab er af Medicinradet (15. marts 2018) vurderet til at udggre et klinisk ligestillet
alternativ til 1. linjebehandlingerne [13,14].

Patienterne vurderes fgr opstart, efter 12 ugers behandling og derefter 1 gang arligt. Der er i DDS
guidelines samt RADS behandlingsvejledning opstillet kriterier for den forventede effekt pa PASI, og
hvornar behandlingen skiftes afhaengigt af behandlingsrespons. Alle patienter med psoriasis, som saettes i
2. generations immunmodulerende behandling, skal registreres i Dermbio-databasen. For patienter med
moderat til svaer psoriasis har de biologiske praeparater medfgrt en betydelig bedring i behandlingsrespons.

RADS behandlingsvejledning omfatter ikke gravide eller ammende kvinder. Som udgangspunkt pauseres
biologisk behandling ved aktuelt® gnske om graviditet og/eller ved konstateret graviditet samt ved amning,
idet ingen af de eksisterende lzegemidler er godkendt ved EMA til brug under graviditet og amning [7].
Behandling vil sa genoptages efter graviditet/nar kvinden ikke leengere ammer. Ved overvejelser om
systemisk behandling under graviditet skal patient og partner omhyggeligt radgives af en laege. Risikoen for
moderen ved aktiv inflammatorisk tilstand under graviditet bgr altid afvejes i forhold til potentiel skadelig
effekt pa fosteret ved medicinsk behandling. Ingen af de nuvaerende anvendte laegemidler til behandling af
psoriasis er godkendt til behandling under hverken graviditet eller amning, da der ikke foreligger
tilstraekkelige mangder sikkerhedsdata pa nuvaerende tidspunkt. Ved behov for systemisk behandling af
psoriasis under graviditet kan ciclosporin overvejes eller det biologiske lzegemiddel adalimumab frem til 3.
trimestre, hvor der fra gastroenterologi og reumatologi er en vis erfaring i brug under graviditet. Da
adalimumab er et IgG1 antistof, passerer leegemidlet placenta med stgrst placenta passage i det sidste
trimestre af graviditeten. Behandling med adalimumab anses for sikker under graviditet og amning dog
med regelmaessig obstetrisk vurdering vedr. fostertilvaekst og -udvikling og med det forbehold af bgrn fgdt
af mgdre, som har modtaget behandling under graviditeten ikke vaccineres med levende vacciner indenfor
de fgrste 12 maneder, med mindre der er pavist umalelige koncentrationer af leegemidlet i barnet.
Ciclosporin er ikke en biologisk behandling og vil derfor ikke altid vaere tilstraekkeligt effektiv til behandling
af gravide patienter med meget stor sygdomsaktivitet. Ved behov for systemisk behandling under amning
kan der ligeledes overvejes et af de biologiske lzegemidler adalimumab eller infliximab, hvor infliximab
aktuelt betragtes som fgrste valg grundet datamaengden. Evidensen for brug af biologiske laegemidler
under graviditet og amning er for flere praeparater sparsom og baseret pa dyrestudier, case baserede
studier samt samlede opggrelser over anvendelse i flere sygdomme. Dette afspejles i modstridende
rekommandationer de faglige selskaber imellem og internationalt, hvor anbefalinger gar fra ophgr af
medicin op til %4 ar inden graviditet til brug under graviditet. Fagudvalget bemaerker, at kontinuitet i den
medicinske behandling af en kvinde, som skal behandles bade under graviditet og amning, er vigtig og
dermed af betydning for valg af medicinsk behandling.

1 ved aktuelt forstar fagudvalget inden for en tidshorisont p& 6 maneder.

Side 5 af 19



Cimzia er en systemisk biologisk antistofbehandling, der gives som injektion (subkutan med startdosis pa
400 mgiuge 0, 2, 4 og herefter vedligeholdelsesdosis pa 200 mg hver 2. uge; ved utilstraekkelig respons kan
400 mg hver 2. uge overvejes). Det aktive stof certolizumab pegol, forkortet CZP, er det antigenbindende
fragment (Fab fragmentet) af et monoklonalt rekombinant humaniseret antistof. CZP virker ved at binde til
cytokinet tumor necrosis factor alpha (TNFa) og binder saledes bade frit og membranbundet TNFa. Ved
binding neutraliseres TNF-as biologiske funktion, hvorved den inflammatoriske reaktion i huden, der spiller
en central rolle i udviklingen af psoriasis, kan begraenses. CZP adskiller sig fra de eksisterende biologiske
lzegemidler pga. sin struktur med et pegyleret (PEG, polyethylenglycol) Fab-fragment og fraveer af Fc
regionen. Pegyleringen bevirker, at stoffets halveringstid forleenges. Fraveer af Fc-regionen medfgrer, at CZP
ikke binder til den neonatale Fc-receptor og derved ikke transporteres over placenta, hvilket ligger til grund
for at CZP som det fgrste leegemiddel har faet godkendelse til brug hos gravide og ammende kvinder [15].
CZP er i forvejen godkendt til brug hos patienter med reumatoid artrit, aksial spondyloartrit (svaer
betaendelsesgigt i rygsgjlen) samt psoriasisartrit [15].

3 Kliniske spgrgsmal

Populationen omfatter:

e Voksne (> 18 ar) med moderat til svaer plaque psoriasis, som er kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling® og ikke har psoriasisartropati.

*Ved kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling forstas psoriasispatienter, der opfylder de
geeldende kriterier jf. RADS behandlingsvejledning og Dansk Dermatologisk Selskabs retningslinjer. Kriterierne er: (1)
at der er tale om patienter med moderat til sveer kronisk psoriasis defineret ved 10-reglen, hvor patienten ikke
responderer pa, har kontraindikationer overfor eller er intolerant (uacceptable bivirkninger) overfor methotrexat og
lysbehandling i form af smalspektret UVB eller PUVA, og (2) hvis der er kontraindikationer for methotrexat, bgr det,
for biologisk behandling pabegyndes, overvejes, om patienten kan vaere kandidat til acitretin behandling [4].

Populationen omfatter ikke gravide eller ammende kvinder.

Subpopulation omfatter patienter, som har haft behandlingssvigt ved anvendelse af en 1. linje TNFa-
hammer:

o Ved behandlingssvigt er klinisk praksis at skifte til et leegemiddel med et andet target, hvorfor
fagudvalget er interesseret i at se behandlingseffekterne specifikt for subgruppen af patienter med
behandlingssvigt pa tidligere 1. linjeleegemidler med samme target som certolizumab pegol (dvs.
adalimumab). Dette vil i klinisk praksis betyde flere behandlingsmuligheder.

Certolizumab pegol, subkutan injektion a 400 mg i uge 0, 2 og 4 herefter 200 mg hver 2. uge.

Certolizumab pegols effekt er jf. den forelgbige ansggning undersggt i et direkte sammenlignet studie med
lzegemidlet etanercept. Idet etanercept i RADS behandlingsvejledning er placeret i behandlingshierarkiet

Side 6 af 19



efter 1. linjeleegemidlerne adalimumab, ustekinumab, secukinumab og ixekizumab begrundet med den
ringere effekt pa hudsymptomer, finder bade fagudvalget og ansgger (jf. deres forelgbige ansggning) det
mere relevant at sammenligne certolizumab pegol med et af de laegemidler, der aktuelt anbefales som 1.
linjebehandling til den generelle patientpopulation med moderat til svaer plaque psoriasis.

Fagudvalget definerer komparator som ét af de anbefalede 1. linjeleegemidler i standarddoser jf. RADS
baggrundsnotat [7] eller et af de to klinisk ligestillede alternativer jf. Medicinradets anbefaling den 15.

marts 2018 [13,14]. Fagudvalget finder ikke, at der er klinisk belaeg for at udvaelge ét af de pagaeldende
leegemidler fremfor et andet.

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
Begrundelsen er uddybet i afsnit 3.4.

Derudover finder fagudvalget, at der er en raekke laegemiddelhandteringsmaessige overvejelser, som kan
have betydning for patientpraferencer og praktisk handtering af leegemidler, og som derfor ogsa ma tages i
betragtning (se afsnit 6).

Tabel 1: Oversigt over valgte effektmal for klinisk spgrgsmal 3.1

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste Antaget
klinisk handelsesrate i
relevante komparator**
forskelle

For den totale population (inkl. subpopulation)

PASI75 Kritisk Alvorlige Andel 15% 75 %

symptomer og patienter absolut
bivirkninger som opnar forskel
respons

PASI90 Vigtig Alvorlige Andel 15% 75 %

symptomer og patienter absolut
bivirkninger som opnar forskel
respons

Livskvalitet malt ved | Vigtig Helbredsrelateret | OpnaetDLQl | 15% 75 %

pLal livskvalitet score 0-1 absolut
forskel

Alvorlige ugnskede Kritisk Alvorlige Andel 5% 4%

haendelser (SAEs) symptomer og patienter absolut

bivirkninger forskel

Behandlingsophgr Vigtig Alvorlige Andel 15% 8%

symptomer og patienter absolut
bivirkninger forskel

For subpopulation

PASI9O0 hos patienter | Vigtig Alvorlige Andel 15% Ikke aktuelt

med tidligere svigt pa symptomer og patienter absolut

1. linje TNFa- bivirkninger forskel

hammer (non-
inferigr)#

* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid i et kontrolleret set-up (dvs. ikke open-label).
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** De ansldede handelsesrater for komparator er baseret pa de seneste opgjorte data i Dermbio samt data fra
kliniske studier ved behandling med nuvaerende 1. linjeleegemidler.

# Den absolutte forskel er angivet i forhold til patienter, der i deres tidligere behandling har oplevet svigt pa 1. linje-
TNF-ha@mmende lzegemiddel.

For alle kritiske samt vigtige effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier. For de relative vaerdier
vurderes den kliniske mervaerdi pa baggrund af tildelt kategori ifglge de vaesentlighedskriterier, som er
beskrevet i Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. Der gnskes begrundelser, hvis
der i den endelige ansggning afviges fra de angivne effektmal.

Den samlede kliniske mervzaerdi af certolizumab pegol baseres pa en tidshorisont pa ét ar.

Populationen omfatter:

e Gravide kvinder samt kvinder, der aktuelt* gnsker at blive gravide (> 18 ar) med moderat til svaer
plaque psoriasis, som er kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling** og ikke har
psoriasisartropati.

* Ved aktuelt forstas en tidshorisont inden for 6 maneder. **Se definition under 3.1.

Fagudvalget anslar, at behandling vil veere relevant for cirka 5 patienter pr. ar, idet det er fagudvalgets
opfattelse, at de fleste patienter vil foretraekke at undvaere systemisk behandling under graviditeten.

Certolizumab pegol, subkutan injektion a 400 mg i uge 0, 2 og 4 herefter 200 mg hver 2. uge.

Ciclosporin og adalimumab er begge relevante komparatorer for patientpopulationen af gravide kvinder
samt kvinder med aktuelt gnske om graviditet:

e Ciclosporin, oral administration. Dosering justeres efter effekt og bivirkninger sadvanligvis 3 mg/kg
legemsvaegt i dggnet oralt fordelt pa én dosis. Der behandles under hele graviditetsperioden.

e Adalimumab, subkutan injektion @ 80 mg uge 0, 40 mg uge 1 herefter hver 2. uge. Der behandles
frem til 3. trimester, begrundet i

Da ingen af de biologiske laegemidler er godkendt til brug i forbindelse med graviditet, er ciclosporin det
eneste relevante systemiske laegemiddel, som under visse forudsaetninger kan anvendes under graviditet.
Dette beror pa data for ca. 900 eksponerede heraf mindst 150 i 1. trimester jf. Promedicin [16].

Idet patientpopulationen grundet deres svaere sygdomsgrad er kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling, finder fagudvalget det ogsa relevant med en komparator, adalimumab,
der afspejler 1. linjebehandling. Pa baggrund af erfaringer med gastroenterologisk behandling af gravide
[17] finder fagudvalget, at behandling med adalimumab til og med 2. trimester er en relevant komparator.
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Fagudvalget er bevidste om, at der ikke findes meget data, som er registreret for behandling med

adalimumab i 1. trimester.

Tabel 2 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
Begrundelsen er uddybet i afsnit 3.4.

Tabel 2: Oversigt over valgte effektmal for klinisk spgrgsmal 3.2

handelser (SAEs) i gravide
kvinder

og bivirkninger

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskelle

Plasmakoncentration af Vigtig Alvorlige symptomer | ug/mL Malbare

leegemiddel i nyfgdte og bivirkninger niveauer

ved fgdsel**

PASI75 under graviditet Kritisk Alvorlige symptomer | Andel patienter 15 % absolut

og bivirkninger som opnar forskel
respons

PASI90 under graviditet Vigtig Alvorlige symptomer | Andel patienter 15 % absolut

og bivirkninger som opnar forskel
respons

Livskvalitet under graviditet Vigtig Helbredsrelateret Opnaet DLQI 15 % absolut

livskvalitet score 0-1 forskel

Alvorlige ugnskede Kritisk Alvorlige symptomer | Andel patienter 5 % absolut

handelser (SAEs) i og bivirkninger forskel

spaedbgrn***

Alvorlige ugnskede Kritisk Alvorlige symptomer | Andel patienter 5 % absolut

forskel

* For alle effektmal pa naer plasmakoncentration gnskes data med laengst mulig opfglgningstid.

** Derudover gnskes placental passage i 3. trimester beskrevet, herunder hvor lang tid efter fgdsel lsegemidlet kan

detekteres i barnets blod.

*** Derudover gnskes en opggrelse af samtlige medfgdte misdannelser og antal nyfgdte med lav fgdselsvaegt i
forhold til gestationsalder ved behandling med lzegemidlet og komparator med udgangspunkt i postmarketing data for
at kunne vurdere en potentiel overhyppighed af medfgdte misdannelser og vaekstheemning.

For alle kritiske samt vigtige effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier. For de relative vaerdier
vurderes den kliniske mervaerdi pa baggrund af tildelt kategori ifglge de vaesentlighedskriterier, som er
beskrevet i Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. Der gnskes begrundelser, hvis
der i den endelige ansggning afviges fra de angivne effektmal.

Den samlede kliniske mervzaerdi af certolizumab pegol baseres pa en tidshorisont pa ét ar.
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Populationen omfatter:

e Ammende kvinder (> 18 ar) med moderat til sveer plaque psoriasis, som er kandidater til 2.
generations immunmodulerende behandling* og ikke har psoriasisartropati.

*Se definition under 3.1.

Fagudvalget anslar, at behandling vil vaere relevant for cirka 10 patienter per ar, hvilket omfatter ammende
kvinder, som ogsa er blevet behandlet under graviditet, samt kvinder som fgrst saettes i systemisk
behandling i ammeperioden.

Certolizumab pegol, subkutan injektion a 400 mg i uge 0, 2 og 4 herefter 200 mg hver 2. uge.

Infliximab og adalimumab er begge relevante komparatorer for patientpopulationen af ammende kvinder:

o Infliximab, intravengs administration. 5 mg/kg legemsvaegt (80 kg) i uge 0, 2 og 6 herefter hver 8.
uge.
e Adalimumab, subkutan injektion @ 80 mg i uge 0, 40 mg i uge 1 og herefter hver 2. uge.

Ligesom for graviditet er ingen af de biologiske laegemidler godkendt til brug i forbindelse med amning.
Infliximab er ikke godkendt til brug under amning, men da infliximab er umalelig i modermaelk, og da det
ikke er biotilgaengelig pr. os, kan det formentlig anvendes [4]. Fagudvalget finder derfor, at infliximab er en
relevant komparator. Infliximab placeres dog i behandlingshierarkiet efter adalimumab, ustekinumab,
secukinumab og ixekizumab begrundet med den ugunstige bivirkningsprofil for infliximab i monoterapi jf.
RADS behandlingsvejledning [7].

Ligesom for 3.2 finder fagudvalget det imidlertid relevant med en komparator, som ogsa er 1.
linjebehandling, og med baggrund i erfaringer fra gastroenterologisk behandling af ammende kvinder [17]
finder fagudvalget, at behandling med adalimumab vil vaere en relevant komparator.

Tabel 3 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
Begrundelsen er uddybet i afsnit 3.4.

Tabel 3 Oversigt over valgte effektmal for klinisk spgrgsmal 3.2

Effektmal Vigtighed | Kategori Maleenhed | Mindste klinisk
relevante forskelle

Relativ vaegtjusteret dosis frem | Kritisk Alvorlige symptomer | Procent 10%

til 3-manedersalderen og bivirkninger

Alvorlige ugnskede haendelser Kritisk Alvorlige symptomer | Andel 5 % absolut forskel

(SAEs) i spaedbgrn* og bivirkninger patienter

Alvorlige ugnskede haendelser Kritisk Alvorlige symptomer | Andel 5 % absolut forskel

(SAEs) i ammende kvinder* og bivirkninger patienter
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* For effektmalene alvorlige ugnskede haendelser gnskes data med laengst mulig opfglgningstid for hele ammeperioden.
Idet fagudvalget ikke finder, at populationen af ammende kvinder er stillet anderledes end den totale population med
hensyn til PASI og DLQI (se tabel 1), gnskes disse ikke ogsa opgivet for denne population.

For alle kritiske samt vigtige effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier. For de relative vaerdier
vurderes den kliniske merveerdi pa baggrund af tildelt kategori ifglge de vaesentlighedskriterier, som er
beskrevet i Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. Der gnskes begrundelser, hvis
der i den endelige ansggning afviges fra de angivne effektmal.

Den samlede kliniske mervzaerdi af certolizumab pegol baseres pa en tidshorisont pa ét ar.

PASI75 reflekterer reduktion i PASI-vaerdi med 75 %. PASI75 er anvendt i RADS behandlingsvejledning og
ligger til grund for de ligestillede lzegemidler. For at kunne sammenligne certolizumab pegol med den valgte
komparator vurderer fagudvalget, at laegemidlet skal vurderes pa samme PASI-grundlag. PASI er et
valideret mal for svaerhedsgraden af kronisk plaque psoriasis, der kombinerer areal og leesionernes
sveerhedsgrad pa en skala fra 0-72 hvor jo hgjere score desto svaerere grad af psoriasis. Idet PASI-skalaen
ikke er lineeer, er en sendring i PASI uhensigtsmaessig som maleenhed. Laengst mulig opfglgningstid med
komparator er valgt som tidsenhed for at afspejle langtidseffekten og vedligeholdelsen af den kliniske
effekt. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er en absolut forskel i opnaet respons
(opnaet PASI75) mellem interventions- og komparatorgruppe pa 15 %.

PASI75 gnskes ogsa seerskilt opgjort for behandling under graviditet, da graviditeten i sig selv kan pavirke
psoriasisaktiviteten.

Alvorlige ugnskede haendelser (serious adverse events, SAE) indbefatter enhver alvorlig haendelse eller
bivirkning opstaet i de kliniske studier ved behandling med lsegemidlet. Med tanke pa den selekterede
studiepopulation i de kliniske studier, og at der rapporteres pa korttidsbivirkninger (< 1 ar), vurderer
fagudvalget, at en absolut forskel pa 5 % anses for at vaere klinisk relevant for den samlede forekomst af
SAEs.

Alvorlige ugnskede haendelser gnskes ogsa opgjort ved behandling under amning og graviditet. Her gnskes
handelserne opgjort for hhv. spaedb@rn og de gravide/ammende kvinder. Hos ammende kvinder kan der
specifikt forekomme andre ugnskede effekter, fx pavirkning af maelkeproduktionen eller sarlige infektioner
som vil medfgre antibiotisk behandling, der kan medfgre ammepause eller -ophgr. For at kunne vurdere en
eventuel overhyppighed af medfgdte misdannelser og veeksthaamning ved behandling under graviditet
gnsker fagudvalget, at alvorlige ugnskede handelser hos de nyfgdte bgrn suppleres med en gennemgang
af eventuelt forekommende medfgdte misdannelser og lav fedselsvaegt i forhold til gestationsalder under
behandling med laegemidlet/komparatorer med udgangspunkt i postmarketing data.

Relativ vaegtjusteret dosis (relative infant dose, RID) angiver barnets eksponering som en vaegtjusteret
procent af moderens dosis (Relative Infant Dose = Infant's dose via milk (mg/kg/day) / Mother's dose
(mg/kg/dag)). Det antages for dette estimat, at et barn indtager 150 ml modermaelk per kg per dggn. RID er
det bedst tilgaengelige kvantitative estimat til risikovurdering i forbindelse med amning, da det afspejler
hvor meget medicin et spaedbarn eksponeres for. Det er en afggrende parameter for, om laegemidlet
overhovedet ma bruges under amning og effektmalet veegtes derfor som kritisk. Der er ikke international
konsensus om niveauet for en acceptabel RID. Med tanke p3, at der ikke forventes farmakologisk aktivitet

Side 11 af 19



ved peroral eksponering for TNF-haemmere, vurderer fagudvalget dog, at en RID pa under 10 % vil veere
forenelig med amning. Frem til 3-maneders alderen er valgt som tidshorisont, begrundet i at barnet
primaert ernzeres af modermaelk i denne periode.

PASI9O0 reflekterer reduktion i PASI-veerdi med 90 %. Det ideelle langsigtede behandlingsmal for patienter
med hudpsoriasis er en fuldsteendig eller naesten fuldstaendig afglatning af huden, hvorfor fagudvalget ogsa
gnsker at se data pa PASI9O0 til grund for vurdering af klinisk effekt. Ligesom for PASI75 er leengst mulig
opfglgningstid med komparator valgt som tidsenhed. Fagudvalget vurderer, at en absolut forskel i opnaet
respons (opnaet PASI90) mellem interventions- og komparatorgruppe pa 15 % er klinisk relevant.

PASI90 gnskes ogsa saerskilt opgjort for behandling under graviditet, da graviditeten i sig selv kan pavirke
psoriasisaktiviteten.

PASI90 i subpopulation: for subpopulationen af patienter med tidligere behandlingssvigt pd 1. linje TNF-a-
haemmende lzegemiddel gnsker fagudvalget at vurdere, om behandling med certolizumab pegol har den

gnskede effekt. En effekt af certolizumab pegol hos patienter, hvor adalimumab ikke har haft tilstraekkelig
effekt, vil kunne betyde flere behandlingsmuligheder.

Fagudvalget gnsker dette belyst ved data pa PASI90 og med en absolut forskel pa op til 15 % (non-inferigr) i
forhold til patienter i behandling med adalimumab med samme behandlingsleengde, som ikke tidligere har
haft svigt pa adalimumab (se illustration herunder).

>
Behandling med lzegemidler med samme Svigt Behandling med intervention Op til
target som intervention 15 %

0

non-

Ikke tidligere behandlet med lzegemiddel med Behandling med intervention inferigr
samme taget som intervention

>

DLQI reflekterer livskvalitet malt ved dermatologisk life quality index. Sp@rgeskemaet bestar af 10
spogrgsmal, der bergrer seks domaener (symptomer og fglelsesmaessig pavirkning, pavirkning af
dagligdagsaktiviteter, fritid, arbejde og skole, personlige relationer samt gener i forbindelse med
behandling), hvor hvert svar graderes pa en skala fra 0-3, saledes at der opnas en scoring pa 0-30, hvor 30
repraesenterer stgrst negativ pavirkning af livskvaliteten. Almindeligvis betragtes en negativ e&endring pa > 4
point som klinisk relevant [18]. En DLQI score pa 0 eller 1 anses imidlertid af fagudvalget som det ultimative
behandlingsmal, hvilket betyder, at patienten ikke oplever pavirkning af livskvaliteten [19]. Eftersom DLQI
dog ikke er et psoriasisspecifikt maleinstrument og ikke afspejler den fulde sygdomsbyrde, vaegtes
effektmalet af fagudvalget som vigtigt. Fagudvalget vurderer, at en absolut forskel i respons (opnaet score
0-1) pa 15 % er et klinisk patientrelevant mal.

DLQI score 0-1 gnskes ogsa saerskilt opgjort for behandling under graviditet, da graviditeten i sig selv kan
pavirke livskvaliteten.

Behandlingsophgr reflekterer hvor mange patienter, som afbryder behandlingen i de kliniske studier
uanset arsag herunder bivirkninger og skuffende effekt. Effektmalet er medtaget som indikator for
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behandlingskvalitet og tolerancen ved langtidsbehandling. Fagudvalget finder pa denne baggrund, at en
absolut forskel pa 15 % er klinisk relevant.

Behandlingsophgr ved behandling under graviditet eller amning vurderes som et mindre relevant
effektmal, hvorfor det ikke vil blive tillagt vaegt i vurderingen.

Plasmakoncentration af laagemiddel i nyfgdte ved fgdsel reflekterer overfgrsel af laegemidlet fra mor til
barn via placenta og vaegtes som et vigtigt effektmal, idet tilstedeveerelse af leegemidlet i plasma ikke
ngdvendigvis afspejler en risiko for speedbarnet. En malbar plasmakoncentration af laegemidlet anses som
proxy for bivirkninger og toksicitet. Fagudvalget er interesseret i data for plasmakoncentrationen i
spaedbarnet ved fgdsel dvs. inden for 24 timer. Fagudvalget finder, at den mindste klinisk relevant forskel
er et malbart niveau (dikotom variabel, ja/nej) af legemidlet i Igbet af spaedbarnets fgrste levedggn.
Fagudvalget vil ved vurdering af resultaterne ogsa forholde sig til den anvendte analysemetode, idet denne
er en forudsaetning for analysekvaliteten og herved maleusikkerheden.

Fagudvalget gnsker endvidere placental passage i 3. trimester beskrevet, herunder hvor lang tid efter
fodsel l,egemidlet kan detekteres i barnets blod (bade for intervention og komparatorer). Der findes en
kasuistik om dgd pga. dissemineret BCG i 4,5-maneders alderen efter vaccination med BCG (levende
vaccine) i 3-maneders alderen. Denne kasuistik samt detektion af TNFa-heemmer i barnets blod i op til et ar
efter fgdslen og deraf teoretisk mulighed for nedsat immunforsvar er baggrunden for, at det anbefales, at
bgrn af mgdre behandlet med TNFa-haemmer ikke vaccineres med levende vacciner i fgrste levear, eller
indtil TNFa-haammeren ikke laengere kan males i barnets blod.

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library). Derudover skal EMA’s European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade
legemidlet og komparator. EPAR’en for leegemidlet bedes indsendt til Medicinradet, sa snart denne
modtages.

Der skal laves en separat sg@gning for hvert af de kliniske spgrgsmal. Sggningen skal inkludere det generiske
navn og handelsnavnet for bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator, som kombineres med termer
for indikationen.

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

| forbindelse med de omfattende litteratursggninger (isaer til de kliniske spgrgsmal 2 og 3, som ikke er
indsnaevret pa indikationen) kan ansgger vaelge at tilleegge sggetermer, som tager hgjde for studietyper
samt publikationstyper.
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Klinisk spgrgsmal 1:

[certolizumab pegol, Cimzia] Blokkene til [psoriasis]

Udover termer for det generiske navn, handelsnavn og venstre og hgjre  Termer for indikationen, alternative
alternative stavemader og eventuelle kombineres med = stavemdder og eventuelle MeSH
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med OR. AND kombineres med OR. AND kan

AND kan bruges, hvor flere termer skal forekomme bruges, hvor flere termer skal
samtidigt for at beskrive laegemidlet korrekt, fx ved forekomme samtidigt for at beskrive
coformuleringer. indikationen korrekt.

Ovenstdende og nedenstdende blokke kombineres med
OR

[<generisk navn, handelsnavn pa valgte komparator
blandt 1. linjelegemidler>]

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

Til besvarelse af det fgrste kliniske spgrgsmal bedes ansgger ogsa foretage en sggning for subpopulation ift.
tidligere behandlingsvigt. Det er dog ikke ngdvendigt at udarbejde et separat prisma-flowdiagram.

Klinisk spgrgsmal 2:

[certolizumab pegol, Cimzia] Blokkene til [pregnancy]

Udover termer for det generiske navn, handelsnavn og venstre og hgjre  Termer for indikationen, alternative
alternative stavemader og eventuelle kombineres med = stavemdder og eventuelle MeSH
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med OR. AND kombineres med OR. AND kan

AND kan bruges, hvor flere termer skal forekomme bruges, hvor flere termer skal
samtidigt for at beskrive laeegemidlet korrekt, fx ved forekomme samtidigt for at beskrive
coformuleringer. indikationen korrekt.

Ovenstdende og nedenstdende blokke kombineres med
OR

[adalimumab, Humira]

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

[cyclosporin, <handelsnavne>]

Udover termer for det generiske navn, handelsnavn,
alternative stavemdder og eventuelle
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med OR.
AND kan bruges, hvor flere termer skal forekomme
samtidigt for at beskrive leegemidlet korrekt, fx ved
coformuleringer.
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Klinisk spgrgsmal 3:

[certolizumab pegol, Cimzia] Blokkene til [breastfeeding, lactation]

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

Ovenstdende og nedenstdende blokke kombineres
med OR

[adalimumab, Humira]

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

[infliximab, <handelsnavne>]

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

Vurderingen af klinisk merveaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMA’s EPAR.
Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser jf. de tre kliniske spgrgsmal. Der skal
saledes udarbejdes separate prisma-flowdiagrammer for udvaelgelse af litteratur i henhold til de tre kliniske
spgrgsmal. Upublicerede data og data fra fx abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt
Medicinradet finder, at de er ngdvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra
de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr
dem i ansggningsskemaet og i vurderingsrapporten af den kliniske mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

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

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

Hvis ekstraherede data afviger fra den forhandsdefinerede PICO-beskrivelse, specielt ift. praespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.
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Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelige for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa
at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgaengelige data pa individniveau.

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

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

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle
i patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og
vurderes for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

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

6 Andre overvejelser

Som udgangspunkt pauseres behandling ikke i den daglige klinik, da psoriasis er en kronisk sygdom, og der
ofte ses effekttab ved opstart efter en behandlingspause. Men da behandlingen af psoriasis er langvarig,
kan der alligevel opsta behov for midlertidig pausering af behandlingen eksempelvis i tilfaelde af rejser,
kirurgiske indgreb og anden sygdom. Derfor gnsker fagudvalget i deres vurdering at laegge vaegt pa
mulighed for behandlingspauser.

Ligeledes gnsker fagudvalget at se data for vedligeholdelsesdosis, eventuelt serumkoncentrationer og hos
velbehandlede patienter mulighed for dosisreduktion eller forlaengelse af behandlingsintervaller.

Fagudvalget finder forholdet mellem initialdosis og vedligeholdelsesdosis relevant, idet et inferigrt stof kan
fremsta som effektivt ved at give meget hgj initialdosis. Fagudvalget gnsker derfor behovet for den hgjere
startdosis belyst med henblik pa vurdering af, om der kunne anvendes samme dosis i hele
behandlingsforlgbet.

Fagudvalget finder det desuden relevant at belyse behandlingsrisikoen for mandlig reproduktion.

Fagudvalget vil derfor gerne have oplyst fglgende forhold for certolizumab pegol:
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Mulighed for behandlingspause

Mulighed for dosisreduktion/behandlingsintervalforlaengelse
Forhold mellem initialdosis og vedligeholdelsesdosis.
Fertilitetsrisiko ved behandling af maend.
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9 Bilag: Fagudvalgets sammenszetning

Medicinrddets fagudvalg vedragrende psoriasis og psoriasis med ledgener

Forvaltningslovens § 4, stk. 2 har vaeret anvendt i forbindelse med udpegning af medlemmer til dette

fagudvalg.

Navn:

Udpeget af:

Lars Erik Bryld
Overlaege, ph.d.

LVS og Region Sjzelland

Dermatologi ikke repraesenteret

Region Nordjylland

Lars Iversen
Professor

Region Midtjylland

Flemming Andersen

Ledende overlaege, klinisk lektor, ph.d.

Region Syddanmark

Lone Skov
Professor, overlaege, dr.med.

Region Hovedstaden

Maija Bruun Haastrup
Klinisk farmakolog

Dansk Selskab for Klinisk
Farmakologi

Thomas Loof Hedegard
Farmaceut

Dansk Selskab for
Sygehusapoteksledelse

Eli Gliickstadt
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Andreas H.M. Hansen
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @
+4570103600

medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Madina Saidj (projekt- og metodeansvarlig), Susanne Thiesen Gren (sundhedsvidenskabelig
konsulent), llse Linde (koordinator), Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker), Kirsten Holdt Henningsen

(teamleder)
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