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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vaerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
lzgemidlet.

Laegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Guselkumab er blevet vurderet til fire patientpopulationer med psoriasisartrit.
Medicinradet vurderer:

e At til patienter med psoriasisartrit uden moderat til sveer plaque psoriasis:

o har guselkumab en negativ veerdi til behandlingsnaive patienter sammenlignet
med nuvaerende standardbehandling.

o kan guselkumabs veerdi til behandlingserfarne patienter ikke kategoriseres efter
Medicinradets metoder pga. brede konfidensintervaller.

e At til patienter med psoriasisartrit og moderat til svaer plaque psoriasis:

o kan guselkumabs veerdi til hverken behandlingsnaive eller behandlingserfarne
patienter ikke kategoriseres, fordi der ikke foreligger evidens pa
patientpopulationerne.

Vurderingen geelder for patienter uden og med samtidig moderat til sveer plaque
psoriasis, som har haft et utilstraekkeligt respons p3a, eller som har vaeret intolerante over
for, en forudgaende behandling med et sygdomsmodificerende antireumatisk
legemiddel (DMARD).

Forebyggelse af kroniske ledskader og kontrol af patienternes sygdomsaktivitet er de
primzere mal med behandlingen. Pa baggrund af fagudvalgets vurdering og klinisk
erfaring, finder Medicinradet det sandsynligt, at guselkumab er en mindre effektiv
behandling til at forebygge kroniske skader i leddene, sammenlignet med nuvaerende
standardbehandling, som er enten adalimumab eller ixekizumab. Derudover er
guselkumab sandsynligvis ogsa mindre effektivt til at kontrollere patienternes
sygdomsaktivitet, sammenlignet med nuvarende standardbehandling.

Medicinradet fremhaever, at nye studier med direkte sammenligninger af guselkumab
med nuvaerende standardbehandling muligvis kan sendre konklusionen.

©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 23. juni 2021
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere legemidlets samlede vaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets vaerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.
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2. Begreber og forkortelser

ACR50:

bDMARD:

CRP:

csDMARD:

DANBIO

DMARD:

EMA:

EPAR:

EUnetHTA:

FDA:

FINOSE:

GRADE:

HTA:

IL-17:

IL-23:

IQWIG:

MKREF:

mTSS:

MTX:

NICE:

NSAID

PASI:

PICO:

PsA:

American College of Rheumatology 50 % response
Biologisk Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
C-Reaktivt Protein

Konventionel Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
Dansk Reumatologisk Database

Sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel (Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drug)

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

European Network for Health Technology Assessment

The Food and Drug Administration

Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment)

Interleukin 17

Interleukin 23

The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare

Intention-to-treat

Mindste klinisk relevante forskel

Modified Total Sharp Score

Methotrexat

The National Institute for Health and Care Excellence

Non-steroide antiinflammatoriske laegemidler
Psoriasis Area Severity Index

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparison and Outcome)

Psoriasisartrit



SF-36: Short Form 36

SMD: Standardized Mean Difference

tsDMARD: Targeteret syntetisk Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug

VAS: Visual Assessment/Analouge Scale
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3. Introduktion

Formalet med Medicinraddets vurdering af guselkumab til psoriasisartrit er at vurdere den
veerdi, laegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Janssen-Cilag A/S. Medicinrdadet modtog ansggningen den 7. maj 2021.

De kliniske spgrgsmal er:

1. Hvilken veerdi har guselkumab sammenlignet med adalimumab for behandlingsnaive
patienter med PsA uden moderat til sveer plaque psoriasis?

2. Huvilken veerdi har guselkumab sammenlignet med ixekizumab for behandlingserfarne
patienter med PsA uden moderat til svaer plaque psoriasis?

3. Huvilken veerdi har guselkumab sammenlignet med adalimumab for behandlingsnaive
patienter med PsA og moderat til svaer plaque psoriasis?

4. Hvilken veerdi har guselkumab sammenlignet med ixekizumab for behandlingserfarne
patienter med PsA og moderat til sveer plaque psoriasis?

3.1 Psoriasisartrit

Psoriasisartrit (PsA) er en kronisk inflammatorisk ledsygdom, der ofte (men ikke
ngdvendigvis) optreeder sammen med den kroniske hudsygdom psoriasis [1,2].
Patogenesen er en T-celle-medieret inflammation og involverer en kompleks raekke
interaktioner mellem immunceller og proinflammatoriske cytokiner, hvor T-celler og
makrofager rekrutteres til led- og hudvaev [3]. Disse immunceller fremmer derefter
inflammatoriske processer involveret i sygdommen, hvoraf inflammation medieret af det
ekstracellulzere interleukin 17 og 23 (IL-17 og IL-23) ser ud til at spille en ngglerolle [3-6].
Sygdommen er multifaktoriel og betinget af bade genetiske og miljgmaessige faktorer

[7].

PsA kan bade manifestere sig ved inflammation i perifere led og i rygsgjlen, og der kan
desuden optraede ekstraartikulaere symptomer som inflammation i senetilhaeftninger
(entesit), haevede fingre eller taeer (daktylit) og negledystrofi [8]. Patienterne kan ogsa
have betandelse i gjets regnbue- og arehinde (uveitis) eller have kronisk inflammatorisk
tarmsygdom. Det kan veaere vanskeligt at skelne diagnostisk mellem PsA med aksial
involvering og rygsgjlegigt (spondylartrit) af anden art. De kliniske manifestationer
varierer betydeligt mellem patienter [9—11] og har stor betydning for patienternes liv.
PsA-patienter rapporterer ofte om smerter, nedsat fysisk funktion, treethed og
vanskeligheder med daglige aktiviteter [12,13].

| den nationale behandlingsvejledning for PsA fra Dansk Reumatologisk Selskab fremgar
det, at der mangler validerede kliniske diagnosekriterier for PsA, men at der er udviklet
klassifikationskriterier, som kan benyttes som stgtte. Diagnosen stilles pa baggrund af en
objektiv undersggelse af bevaegeapparat og hud sammen med serologi og biokemi [8].
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Praevalensen er svaer at estimere grundet manglen pa klare diagnostiske kriterier.
Baseret pa estimater fra et studie fra 2008 og beregninger fra Gigtforeningen finder
Medicinradet, at praevalensen formentlig er mellem 6.000 og 25.000 personer [14,15].
Det skgnnes desuden, at op til ca. 15 % af patienter med psoriasis udvikler PsA [8].
Sygdommen debuterer oftest i alderen 40-50 ar, og praevalensen er ens for maend og
kvinder.

3.2  Guselkumab

Guselkumab (Tremfya) er en systemisk biologisk antistofbehandling, der virker ved, at
det aktive stof binder sig til IL-23. Herved bliver IL-23 forhindret i at bidrage til
immunaktivering, og den inflammatoriske reaktion, der spiller en central rolle i
udviklingen af PsA, begraenses.

Guselkumab har faet fglgende indikation til PsA hos Det Europzaeiske Leegemiddelagentur
(European Medicines Agency (EMA)):

Tremfya® alene eller i kombination med methotrexat (MTX) er indiceret til behandling af
aktiv psoriasisartrit hos voksne patienter, som har haft et utilstraekkeligt respons pa, eller
som har veeret intolerante over for, en forudgdende behandling med et
sygdomsmodificerende antireumatisk lzegemiddel (DMARD).

Guselkumab gives som subkutan injektion a 100 mg i uge 0 og 4 samt herefter hver 8.
uge. For patienter med hgj risiko for ledskade, i henhold til klinisk vurdering, kan der
overvejes en dosis pa 100 mg hver 4. uge.

Guselkumab er desuden indiceret til behandling af moderat til svaer plaque psoriasis [16].
Guselkumab blev i 2018 anbefalet som mulig standardbehandling til behandling af
moderat til svaer plaque psoriasis hos voksne, som er kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling.

3.3  Nuvarende behandling

Der findes ingen behandling, som kan kurere PsA. Den nuvaerende behandling er i stedet
malrettet patienternes smerter og symptomer, som beskrevet i afsnit 2.1.

Behandlingsmalet er, at patienterne opnar sa lav sygdomsaktivitet som muligt og helst
remission, sa symptomer og inflammation er kontrollerede. Dette er blandt andet for at
optimere patientens livskvalitet og sociale liv, forhindre progredierende strukturelle
ledskader og bevare funktionsevne.

Sygdomsmodificerende behandling (disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs))
gives ved betydelig affektion af led. Til patienter med lav sygdomsaktivitet og lav risiko
for progressiv ledsygdom (ledaffektion i mindre end fem led) anvendes monoterapi med
legemidler af typen konventionelle DMARDs (csDMARDs), hvor MTX sadvanligvis er
forstevalg i dansk klinisk praksis [8].
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Hos patienter med betydelig ledaffektion (mere end fire led) eller ved utilstraekkelig
effekt af csDMARDs, eventuelt i kombination med lokale steroidinjektioner [17], kan
biologisk behandling med antistoffer (-DMARDs) eller targeteret syntetisk behandling
med sma molekyler (tsDMARDs) indledes. Kriterierne for at indlede b/tsDMARD-
behandling omfatter sygdomsaktivitet, fraveer af kontraindikationer, og at beslutningen
treeffes pa konference med speciallaeger i reumatologi [8]. Af b/tsDMARDs-behandling
benyttes pa nuvaerende tidspunkt forskellige TNF-alfa-heemmere, monoklonale
antistoffer rettet mod IL-12, - 17 og -23 samt en Janus kinase-h&@mmer.

Den nuvarende lzegemiddelrekommandation for biologisk behandling af PsA [18] er delt
op i behandling til flere forskellige patientgrupper, afhaengigt af om patienten har
samtidig moderat til sveer psoriasis, uveitis eller inflammatorisk tarmsygdom. Flere af
legemidlerne er godkendt til bade PsA og en eller flere af de naevnte indikationer,
hvilket har betydning for, hvilke laegemidler der anvendes til de relevante
patientgrupper.

TNF-haemmeren adalimumab er p.t. fgrstevalg for behandling af alle
patientpopulationerne i Medicinradets laegemiddelrekommandation [18]. Jf. RADS’
baggrundsnotat for biologiske og syntetiske targeterede legemidler til behandling af PsA
udelukker behandlingssvigt ved anvendelse af en TNF-hammer ikke muligheden for
effekt af en ny TNF-haemmer eller lzegemidler med anden virkningsprofil. Efter svigt af to
effektfulde TNF-haammere (sekundaert svigt) eller ved manglende respons fra start
(primaert svigt) kan laegemiddel med anden virkningsprofil overvejes [19]. Ixekizumab er
p.t. andet valg efter forudgdende behandling med TNF-haemmer [18].

| DANBIO (Dansk Reumatologisk Database) var der ved udgangen af 2019 registreret ca.
2560 patienter i biologisk behandling for PsA, hvoraf ca. 330 patienter startede pa
biologisk behandling (behandlingsnaive), og ca. 860 patienter skiftede behandling
(behandlingserfarne). Tallene daekker over alle PsA-patienter, inklusive dem der har
folgesygdommene uveitis, Crohns sygdom og colitis ulcerosa.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende guselkumab beskriver sammen med
Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere lzegemidlets veaerdi for
patienterne.
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5. Resultater

De kliniske sporgsmal afspejler populationerne i laegemiddelrekommandationen. Da
guselkumab imidlertid ikke er godkendt til behandling af uveitis, Crohns sygdom og
colitis ulcerosa, vil Medicinradets vurdering af guselkumab ikke omhandle patienter med
PsA, der har en af disse sygdomme, men alene tage stilling til patienter med og uden
samtidig moderat til svaer plaque psoriasis. Derudover afspejler de kliniske spargsmal, at
der i dansk klinisk praksis skelnes mellem behandlingsnaive patienter (der ikke tidligere
har vaeret behandlet med b/tsDMARDs og skal begynde behandling med en af disse) og
behandlingserfarne patienter (der tidligere har vaeret behandlet med b/tsDMARDs og
skal skifte til en anden behandling).

5.1 Klinisk sporgsmal 1

Det kliniske spgrgsmal er:

Hvilken veerdi har guselkumab sammenlignet med adalimumab for behandlingsnaive

patienter med PsA uden moderat til svaer plaque psoriasis?

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i

sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt syv
fuldtekstartikler fra fire kliniske studier, der stemmer overens med in- og
eksklusionskriterierne fra Medicinradets protokol. Artiklerne omhandler to kliniske
studier for guselkumab (DISCOVER 1 og DISCOVER 2) [19-21] og to kliniske studier for
adalimumab (ADEPT og SPIRIT-P1) [22—-25] (se tabel 1). Derudover har ansager tilfgjet én
publikation fra DISCOVER 1-studiet, som ikke blev identificeret i litteratursggningen men
blev vurderet af ansgger som vaerende relevant for det kliniske spargsmal [26]. Desuden
indgar EMAs EPAR og produktresuméerne for guselkumab [16,27] og adalimumab [28].

Tabel 1. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forsgg NCT-nummer Population Intervention
vs.
komparator

Deodbhar et al. DISCOVER 1 NCT03162796 Behandlingsnaive og  Guselkumab

2020 [19] behandlingserfarne  vs. placebo

Ritchlin et al. 2021 patienter med aktiv

[26] psoriasisartrit




.
°ge
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Publikationer Klinisk forseg NCT-nummer Population Intervention
vs.

komparator

Mease et al. 2020 DISCOVER 2 NCT03158285 Behandlingsnaive Guselkumab
[20] patienter med aktiv  vs. placebo

psoriasisartrit
Mclnnes et al.

2020 [21]
Mease et al. 2005 ADEPT NCT00195689 Behandlingsnaive Adalimumab
[22] patienter med aktiv  vs. placebo

psoriasisartrit
Mease et al. 2009

[23]
Mease et al. 2017  SPIRIT-P1 NCT01695239 Behandlingsnaive Ixekizumab vs.
[24] patienter med aktiv.  adalimumab
psoriasisartrit eller placebo
Gottlieb et al.
2018 [25]
DISCOVER 1

Dette er et randomiseret, dobbeltblindet fase lll-studie, der underspgte effekten og
sikkerheden af guselkumab sammenlignet med placebo hos behandlingsnaive og
behandlingserfarne patienter med aktiv PsA. Omkring 70 % af patienterne var
behandlingsnaive og skulle tidligere have haft et utilstrackkeligt respons eller vaere
intolerante overfor csDMARDs og/eller non-steroide antiinflammatoriske laegemidler
(NSAIDs). De ovrige ca. 30 % af patienterne var behandlingserfarne med fortsat
sygdomsaktivitet trods behandling med < 2 TNF-haammere. Patienterne skulle opfylde
CASPAR-kriterierne (Classification criteria for Psoriatic Arthritis) og have aktiv sygdom
defineret som > 3 haevede led, > 3 gmme led og C-reaktiv-protein (CRP)-niveau > 0,3
mg/dL. Derudover skulle patienterne have > 1 PsA subtype og nuvaerende plaque
psoriasis i hud (minimum 1 psoriasis plaque > 2 cm i diameter) eller negle eller tidligere

dokumenteret plaque psoriasis.

Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til guselkumab 100 mg hver 4. uge (Q4W, n = 128),
guselkumab 100 mg ved uge 0, 4 og derefter hver 8. uge (Q8W, n = 127) eller placebo (n
= 126). Patienter kunne fortsatter deres behandling med NSAIDs (godkendte standard
doser), orale kortikosteroider (tilsvarende < 10 mg prednisolon /dag) og/eller csDMARDs
(MTX < 25 mg/uge, sulfasalazin < 3 g dagligt, hydroxychloroquin < 400 mg dagligt, eller
leflunomid < 20 mg dagligt). Hvis patienterne ikke modtog disse behandlinger ved
baseline, skulle de vaere stoppet > 4 uger (csDMARDs) eller > 2 uger (NSAIDs og orale
kortikosteroider) for forste administration med studiemedicin. Randomiseringen var
stratificeret efter csDMARDSs ved baseline (ja eller nej) og tidligere behandling med TNF-
hammere (ja eller nej). Efter 24-ugers dobbeltblindet periode krydsede patienter i
placeboarmen over til guselkumab Q4W.
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Effektanalyser blev udfgrt efter opfglgningstid pa 52 uger, mens sikkerhed havde en
opfglgningstid pa 60 uger.

Effektanalyser op til uge 24 blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter
(intention-to-treat (ITT)-population) og sikkerhedsanalyser pa alle patienter, der modtog
minimum én studiedosis. Studiets primare effektmal var andel patienter, der opndede
American College of Rheumatology 20 % response (ACR20) ved uge 24. Sekundare
effektmal af relevans er andel patienter, der opndaede ACR50 ved uge 24, gennemsnitlig
2ndring fra baseline i livskvalitet malt ved short form 36 (SF-36) ved uge 24, andel
patienter, der opnaede 90 % reduktion i Psoriasis Area Severity Index (PASI)-score og
sikkerhed.

DISCOVER 2

DISCOVER 2-studiet er sasmmenligneligt med DISCOVER 1-studiet. Det er et
randomiseret, dobbeltblindet fase lll-studie, der undersggte effekten og sikkerheden af
guselkumab sammenlignet med placebo hos behandlingsnaive patienter med PsA (havde
utilstraekkeligt respons eller var intolerante overfor csDMARDSs (= 3 maneder), NSAIDs (>
4 uger) eller apremilast (> 4 maneder)). Patienterne skulle opfylde CASPAR-kriterierne og
have aktiv sygdom defineret som > 5 haevede led, > 5 pmme led og CRP-niveau > 0,6
mg/dL. Derudover skulle patienterne opfylde samme kriterier som ved DISCOVER 1, hvad
angar PsA subtype og plaque psoriasis.

Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til guselkumab 100 mg hver 4. uge (Q4W, n = 245),
guselkumab 100 mg ved uge 0, 4 og derefter hver 8. uge (Q8W, n = 248) eller placebo (n
= 246). Randomiseringen var stratificeret efter csDMARDs ved baseline (ja eller nej) og
seneste maling af hgj-sensitivitet CRP fgr randomisering (< 2,0 mg/dL vs. > 2,0 mg/dL).
Studiet indeholdt en placebo-kontrolleret periode fra uge 0-24, en aktiv blindet
behandlingsperiode fra uge 24-100 efterfulgt af 12 ugers sikkerheds opfglgningstid efter
administration af sidste studiemedicin. Efter 24-ugers dobbeltblindet periode krydsede
patienter i placebo- armen over til guselkumab Q4W.

DISCOVER 2 ligner DISCOVER 1 i gvrige parametre (se ovenfor). | studiet blev det
radiografiske effektmal van der Heijde-Sharp (vdHS)-score undersggt fremfor modified
Total Sharp Score (mTSS).

ADEPT

Dette er et randomiseret, dobbeltblindet fase llI-studie, der undersggte effekten og
sikkerheden af adalimumab sammenlignet med placebo hos behandlingsnaive patienter
med moderat til svaer aktiv PsA (havde utilstraekkeligt respons eller var intolerante
overfor behandling med NSAIDs for PsA). Patienterne skulle have aktiv sygdom defineret
som 2 3 haevede led, > 3 gmme led og nuvaerende eller tidligere plaque psoriasis i hud.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til adalimumab 40 mg hver 2. uge (Q2W, n = 151),
eller placebo Q2W (n = 162). Randomiseringen var stratificeret efter MTX-behandling ved
baseline (ja eller nej) og deres grad af psoriasis involvering (> 3 % eller < 3 % af kroppen
ved baseline). Patienter kunne fortsaetter deres MTX-behandling under studiet, hvis
patienterne havde modtaget MTX i over 3 maneder og i en stabil dosis 4 uger fgr
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studiestart. Studiet havde en 24-ugers dobbeltblindet periode, hvorefter patienter fra
begge arme kunne fortszette i et ublindet ekstensionstudie.

Effektanalyser op til uge 24 blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter (ITT-
population) og sikkerhedsanalyser pa alle patienter, der modtog minimum én
studiedosis. Studiets primaere effektmal var andel patienter, der opnaede ACR20 ved uge
12 samt andring i mTSS ved uge 24. Sekundaere effektmal af relevans er andel patienter,
der opnaede ACR50 ved uge 24, gennemsnitlig andring fra baseline i livskvalitet malt ved
SF-36 ved uge 24, andel patienter, der opnaede 90 % reduktion i PASI-score (kun hos
patienter, hvor > 3 % af kroppen er ramt af psoriasis) og sikkerhed.

SPIRIT-P1

Dette er et randomiseret, dobbeltblindet fase lll-studie, der underspgte effekten og
sikkerheden af ixekizumab sammenlignet med adalimumab og placebo hos
behandlingsnaive patienter med PsA (har ikke tidligere vaeret behandlet med
b/tsDMARDs). Patienterne skulle opfylde CASPAR-kriterierne og have aktiv sygdom
defineret som > 3 haevede led, > 3 smme led og > 1 PsA-relateret hand/fod-erosion pa
rontgen eller CRP-niveau > 0,6 mg/dL. Derudover skulle patienterne have nuvaerende
eller tidligere plaque psoriasis.

Patienterne blev randomiseret 1:1:1:1 til ixekizumab 80 mg hver 2. uge (IXEQ2W, n =
103), ixekizumab 80 mg hver 4. uge (IXEQ4AW, n = 107), adalimumab 40 mg hver 2. uge
(Q2W, n = 101) eller placebo (n = 106). Randomiseringen var stratificeret efter region og
tidligere/nuvaerende/ingen behandling med csDMARDs. Patienter kunne fortsaette deres
stabile behandling med tilladte csDMARDs, orale kortikosteroider, opiater og/eller
NSAIDs/cyclo-oxygenase-2-hammere under studiet. Studiet havde en 24-ugers
dobbeltblindet periode, hvorefter patienter fra adalimumab- og placeboarmene blev re-
randomiseret til enten IXEQ2W eller IXEQ4W i et ublindet ekstensionsstudie op til uge
52.

Effektanalyser op til uge 24 blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter (ITT-
population) og sikkerhedsanalyser pa alle patienter, der modtog minimum én
studiedosis. Studiets primaere effektmal var andel patienter, der opnaede ACR20 ved uge
24. Sekundzere effektmal af relevans er andel patienter, der opnaede ACR50,
gennemsnitlig &ndring fra baseline i livskvalitet malt ved SF-36, andel patienter, der
opnaede 90 % reduktion i PASI-score, aendring fra baseline i mTSS og sikkerhed.

Tabel 2. Baselinekarakteristika fra DISCOVER 1 og -2, ADEPT og SPIRIT-P1-studierne*

DISCOVER 1 DISCOVER 2 ADEPT SPIRIT-P1

Adalimumab Adalimumab
Qsw Qsw (n=151) (n=101)
(n=126) (n =248)

Guselkumab Guselkumab

Alder, ar 48,9 (11,5) 44,9 (11,9) 48,6(12,5) 48,6 (12,4)

Mzend, antal (%) 68 (54 %) 129 (52 %) 85(56,3%)  51(50,5)
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Etnicitet, antal (%)

DISCOVER 1

Guselkumab
Qsw
(n=126)

DISCOVER 2

Guselkumab
Qsw
(n = 248)

ADEPT

Adalimumab
(n=151)

SPIRIT-P1

Adalimumab
(n=101)

Kaukasisk 116 (91 %) 240 (97 %) 147 (97,4 %) 95 (94,1 %)
Asiatisk NA 8 (3 %) NA 3(3,0%)
Andet 11(9%) 4 (2,6 %) 3(3,0%)
PsA sygdomsvarighed, ar 6,4 (5,9) 5,1(5,5) 9,8 (8,3) 6,9 (7,5)
Antal haevede led, 0-66 10,9 (9,3) 11,7 (6,8) 14,3(12,2)  9,9(6,5)
Antal emme led, 0-68 20,2 (14,5) 19,8 (11,9) 23,9(17,3) 19,3 (13,0)
Baseline CRP, mg/dL 0,7 (0,4-1,9) 1,3 (0,7-2,5) 1,4(2,1) 1,3 (1,9)
Kropsoverflade bergrt af 13,1 % (18,0) 17,0 % (21,0) NA 14,8 % (19,2)
psoriasis (BSA),
gennemsnit
Psoriasis BSA > 3 %, antal 82 (65 %) 176 (71 %) 70 (46,4 %) 68 (72,3 %)
(%)
PASI-score, 0-72 8,4 (9,8) 9,7 (11,7) 7,4 (6,0) 5,5 (6,5)
IGA score 2 2 (dvs. mild 78,7 % NA NA NA
til sveer psoriasis), (%)
IGA score 4 (dvs. svaer NA 9,3% NA NA
psoriasis) (%)
Patientens vurdering af 6,0(2,1) 6,3 (2,0) 5,1(2,1) 5,9 (2,0)
smerte, 0-10 cm VAS
Patientens globale 6,5(2,0) 6,5(1,9) 4,7 (2,3)** 5,9 (1,9)**
vurdering-gigt, 0-10 cm
VAS
Leegens globale 6,2 (1,7) 6,6 (1,6) 5,4 (1,6)** 5,5(1,9)**
vurdering, 0-10 cm VAS
Baseline HAQ DI (fra 0-3) 1,2 (0,6) 1,3 (0,6) 1,0 (0,6) 1,1(0,6)
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DISCOVER 1 DISCOVER 2 ADEPT SPIRIT-P1

Guselkumab Guselkumab Adalimumab Adalimumab
Qsw Qsw (n=151) (n=101)
(n=126) (n = 248)

Baseline SF-36
PCS 34,1(7,6) 32,6(7,9) NA 33,9 (8,8)

MCS 47,0 (11,1) 47,4 (10,8) NA NA

Tidligere behandling,

antal (%)
TNF-hammer 39 (31 %) 0 0 0
csDMARDs 115 (91,3 %) 221 (89,1 %) NA 20 (19,8 %)
MTX 101 (80,3 %) 199 (80,2 %) NA NA

Behandling ved baseline,

antal (%)
csDMARD 83 (65 %) 170 (69 %) NA 68 (63,6 %)
MTX 68 (54 %) 141 (57 %) 77 (51 %) 57 (56,4 %)
Orale kortikosteroider 18 (14 %) 50 (20 %) NA NA

mod PsA
NSAIDs mod PsA 69 (54 %) 165 (67 %) NA NA

*Alle vaerdier er opgjort som gennemsnit (SD), medmindre andet er specificeret.

** Patient’s/Physician’s global assessment of disease activity (0—10 cm VAS).

PsA = psoriasisartrit, CRP = C-reaktiv protein, BSA = Body Surface Area, PASI = Psoriasis Area Severity Index, VAS
= Visual Analouge Scale, SF-36 = Short Form 36, PCS = Physical Component Score, MCS = Mental Component
Score, csDMARD = Konventionelt syntetisk Disease Modifiying Anti-Rheumatic Drug, MTX = methotrexat, NSAID
= Non-steroide antiinflammatoriske lzegemidler, NA = Not Available.

Fagudvalget bemaerker, at der er visse forskelle i studiernes inklusionskriterier (f.eks.
antal haevede og emme led), men at der ikke er forskel i patienternes
baselinekarakteristika ift. sygdomsbyrde, og at studiernes patientpopulationer pa den
baggrund er sammenlignelige. Overordnet set har patienterne ikke moderat til svaer
psoriasis, da deres PASI-score er under 10, hvilket svarer til den efterspurgte
patientpopulation i det kliniske spgrgsmal. Patientpopulation er dog heterogen, hvor
nogle patienter vil kunne klassificeres som havende moderat til sveer psoriasis, og der
foreligger ikke data pa subpopulationsniveau, hvad angar svaerhedsgraden af psoriasis.
Dertil er alle patienterne behandlingsnaive, bortset fra ca. 30 % i DISCOVER 1-studiet.
Der findes ikke en opgerelse af baselinekarakteristika pa den behandlingsnaive
subpopulation fra DISCOVER 1, og derfor fremgar karakteristika for den samlede ITT-
population i tabellen. | de komparative analyser indgar imidlertid kun data for den

behandlingsnaive subpopulation.
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Der er andre mindre forskelle mellem studierne, f.eks. hvad angar baseline CRP, PASI-
score og tidligere behandling med csDMARDs, men storrelsesorden af disse er sma,
saledes at det ikke forventes at pavirke effektestimaterne eller vurderingen. Fagudvalget
bemaerker desuden, at man i dansk klinisk praksis ikke behandler PsA-patienter med
orale kortikosteroider, hvilket er tilfaeldet for hhv. 20 og 14 % af patienterne i DISCOVER
1 og 2. Dette har dog ikke stor betydning for effektestimaterne, da det gaelder for begge
studiearme i de to studier.

Fagudvalget papeger, at patienter med PsA generelt er en heterogen patientpopulation
med forskelle i sygdomsaktivitet, hvilket medferer usikkerhed i sammenligninger pa
tveers af studier. Baseret pa studiepopulationernes baselinekarakteristika kan
fagudvalget ikke papege forskelle, der er af vaesentlig betydning i sammenligningen af
studierne. Dertil afviger patientkarakteristika i studierne ikke vaesentligt fra den danske
patientpopulation og patientpopulationen defineret i det kliniske spgrgsmal, hvilket
sarligt skyldes deres manglende eller utilstraekkelige effekt af/intolerance over for
csDMARDs.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansogers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
ved klinisk spergsmal 1 beskrevet.

Da der ikke findes en direkte sammenligning af guselkumab og adalimumab til
behandlingsnaive patienter med PsA, har ansgger lavet en indirekte komparativ analyse
pa baggrund af DISCOVER 1 og 2, ADEPT og SPIRIT-P1-studierne. Da der foreligger to
studier pa guselkumab og to pa adalimumab, har ansgger udfert en metaanalyse (se
bilag 1) pa baggrund af hhv. DISCOVER 1 (den behandlingsnaive subpopulation) og
DISCOVER 2-studierne samt ADEPT og SPIRIT-P1-studierne ved de effektmal, hvor det har
vaeret muligt. Resultaterne fra metaanalysen indgar i den indirekte sammenligning, hvor
de relative og absolutte forskelle er estimeret ved brug af Buchers metode. Dette
begrundes i sammenligneligheden af studierne — bade hvad angar studiepopulationerne
og studiedesign. Se yderligere i nedenstaende tabel.

Tabel 3. Oversigt over data, der indgar i den indirekte sammenligning *

Effektmal Datagrundlag Forklaring

ACR50 Metaanalyser for bade
guselkumab (pa baggrund af
DISCOVER 1 og 2) og
adalimumab (pa baggrund af
ADEPT og SPIRIT-P1)

mTSS Guselkumab fra DISCOVER 2 Effektmalet indgik ikke i DISCOVER 1, og

og adalimumab fra SPRIT-P1 i ADEPT foreligger der ikke data pa
andel patienter uden progression jf.
mTSS.
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Effektmal Datagrundlag

Metaanalyser for bade
guselkumab (pa baggrund af
DISCOVER 1 og 2) og
adalimumab (pa baggrund af
ADEPT og SPIRIT-P1)

Alvorlige bivirkninger

Forklaring

SF-36, det fysiske
funktion-subdomaene

Kvalitativ sammenligning.

Guselkumab fra DISCOVER 2
og adalimumab fra SPIRIT-P1

Der foreligger ikke data pa
behandlingsnaive patienter i DISCOVER
1, og der foreligger ikke data pa
subdomaenet i ADEPT.

Pa grund af forskelle i dataopggrelse
mellem studierne, kan data ikke indga i
en formel indirekte sammenligning.

SF-36, det fysiske smerte-
subdomaene

Kvalitativ sammenligning.

Guselkumab fra DISCOVER 2
og adalimumab fra SPIRIT-P1

Der foreligger ikke data kun pa
behandlingsnaive patienter fra
DISCOVER 1, og der foreligger ikke data
pa subdomaenet fra ADEPT.

Pa grund af forskelle i dataopggrelse
mellem studierne, kan data ikke indga i
en formel indirekte sammenligning.

SF-36, den fysiske
komponent summary

Kvalitativ sammenligning

Guselkumab fra DISCOVER 2
og adalimumab fra en
metaanalyse fra ADEPT og
SPIRIT-P1

Der foreligger ikke data kun pa
behandlingsnaive patienter fra
DISCOVER 1.

Pa grund af forskelle i dataopggrelse
mellem studierne, kan data ikke indga i
en formel indirekte sammenligning.

SF-36, den mentale
komponent summary

Kvalitativ sammenligning

Guselkumab fra DISCOVER 2
og adalimumab fra en
metaanalyse fra ADEPT og
SPIRIT-P1

Der foreligger ikke data kun pa
behandlingsnaive patienter fra
DISCOVER 1.

Pa grund af forskelle i dataopggrelse
mellem studierne, kan data ikke indga i
en formel indirekte sammenligning.

*Opfelgningstid pa 24 uger

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage andringer af beregninger

foretaget af ansoger eller supplere med yderligere beregninger.

Fagudvalget fremhaever folgende vedr. den indirekte sammenligning:

* Pga. sygdommens heterogenicitet er enhver sammenligning pa tvaers af studier

forbundet med usikkerhed.

*  For mange af effektmalene indgar der data i metaanalysen, hvor konfidensintervallet

fra de to studier kun overlapper delvist, hvilket giver et bredt konfidensinterval i
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metaanalysen (se bilag 1). Dette betyder, at der er vaesentlig usikkerhed forbundet
med resultaterne fra den indirekte sammenligning, i de tilfaelde hvor metaanalysen
ligger til grund, fordi der er stor spredning i konfidensintervallet fra metaanalysen.

* Ansgger har indsendt data pa alvorlige ugnskede haendelser (serious adverse events
(SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)) som
specificeret i protokollen, da der ikke foreligger data pa SAR fra DISCOVER 1 og 2.
Fagudvalget tager hgjde for afvigelsen i vurderingen af evidensens kvalitet.

»  Da data pa livskvalitet ikke kan indgd i en formel statistisk sammenligning, vil
fagudvalget kvalitativt gennemga de data, der foreligger fra studierne. Fagudvalget
fremhaever, at sammenligningen er forbundet med usikkerhed pga. forskelle i
opggrelsen af data mellem studierne.

* Fplgende data fra DISCOVER 1 og 2 er data-on-file og stammer fra studiets fortrolige
clinical study report (CSR):

o Data pa andel patienter, der oplever alvorlige bivirkninger for behandlingsnaive
og -erfarne patienter fra DISCOVER 1.

o Den absolutte effektforskel for SF-36, det fysiske funktion-subdomaene og SF-36,
det fysiske smerte-subdomeaene fra DISCOVER 2.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Vurdering af risikoen for bias ved
Cochrane risk of bias tool 2.0 ved de enkelte studier fremgar af bilag 2. Den fuldstaendige

GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 3).
Indledningsvis blev leegemidlernes direkte sammenligninger med placebo vurderet.

e Overordnet var DISCOVER 1 og 2-studierne af guselkumab sammenlignet med
placebo af lav kvalitet. Der foreligger en metaanalyse fra de to studier for ACR50 og
SAE. Her er evidensen nedgraderet for indirekthed (data opgjort som alvorlige
ugnskede handelser (SAE) fremfor alvorlige bivirkninger (SAR)) samt ungjagtighed
(konfidensintervallet for SAE indeholder en beslutningsgraense). For de gvrige
effektmal indgar der data fra DISCOVER 2-studiet. Her er evidensen nedgraderet pa
baggrund af inkonsistens (kun ét studie) og ungjagtighed (konfidensintervallet for
mTSS indeholder en beslutningsgraense).

e Overordnet var ADEPT og SPIRIT-P1-studierne af adalimumab sammenlignet med
placebo af lav kvalitet. Der foreligger en metaanalyse fra de to studier for ACR50,
SAE og SF-36-den fysiske og mentale komponent summary. Her er evidensen
nedgraderet for indirekthed (data opgjort som alvorlige ugnskede handelser (SAE)
fremfor alvorlige bivirkninger (SAR)) samt ungjagtighed (konfidensintervallet for SAE
indeholder en beslutningsgraense). For de gvrige effektmal indgar der data fra
SPIRIT-P1-studiet. Her er evidensen nedgraderet pa baggrund af inkonsistens (kun ét
studie).
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Da den kliniske veerdi af guselkumab sammenlignet med adalimumab er vurderet via
indirekte sammenligninger, er der for alle effektmal yderligere nedjusteret for indirekte
evidens. Den samlede evidenskvalitet for klinisk spgrgsmal 1 er vurderet ud fra det lavest
vurderede kritiske effektmal (alvorlige ugnskede haendelser ved bade DISCOVER 1 og 2-
studierne og ADEPT og SPIRIT-P1-studierne samt mTSS ved DISCOVER 2-studiet).

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.



Tabel 4. Resultater for klinisk spgrgsmal 1 - guselkumab sammenlignet med adalimumab til behandlingsnaive patienter med PsA uden moderat til svaer psoriasis

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
veerdi for effektmalet
Forskel Forelpbig vaardi | Forskel Forelgbig vaerdi
(95 % c1) (95 % cl)
Andel patienter, der oplever -15,6 %-point Kan ikke RR: 0,6 [0,23-1,54] Kan ikke
respons pa ACR50 kategoriseres kategoriseres

(MKRF: 15 %-point) [-29,8; 20,9]

Sygdomsaktivitet - . ) )
X Kritisk Negativ veerdi
ledaffektion . X . . . .
Andel patienter uden -20,9 %-point Negativ vaerdi RR: 0,77 [0,64-0,93] Negativ vaerdi
progression, jf. mTSS
8 L [-33; -6,3]
(MKRF: 10 %-point)
Andel patienter, der oplever -2,5 %-point Kan ikke RR: 0,36 [0,07-1,89] Kan ikke
alvorlige bivirkninger kategoriseres kategoriseres
(MKRF: 5 %-point) [-3,7;3,5]
Bivirkninger ' P Kritisk Kan ikke kategoriseres
G f
.efmerngang a‘ Se nedenfor
bivirkningsprofil
Gennemsnitlig &ndring fra Kan ikke NA Kan ikke
baseline pa SF-36, det fysiske kategoriseres® kategoriseres®
Livskvalitet funktion-subdomaene Kritisk Kan ikke kategoriseres®
(MKRF: 7,1 point)* ADA vs. PBO: 8,8 point
[3,6; 14,0]
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Gennemsnitlig @&ndring fra Kan ikke NA Kan ikke
baseline pa SF-36, det fysiske kategoriseres® kategoriseres®
smerte-subdomaene

(MKREF: 4,9 point)* ADA vs. PBO: 8,5 point

[2,9;14,1]

Gennemsnitlig &ndring fra GUS vs. PBO: 4,0 point  Kan ikke NA Kan ikke
baseline pa SF-36, den fysiske [2,8;5,2] kategoriseres® kategoriseres®
komponent summary

(MKRF: 7,2 point)** ADA vs. PBO: 5,7 point

[1,5; 10,0]

Gennemsnitlig &ndring fra GUS vs. PBO: 2,0 point  Kan ikke NA Kan ikke
baseline pa SF-36, den [0,6; 3,5] kategoriseres® kategoriseres®
mentale komponent summary

(MKRF: 3,1 point)** ADA vs. PBO: 1,9 point

(0,2; 3,6]
Konklusion
Samlet kategori for lsegemidlets vaerdi Negativ veerdi
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

Cl = konfidensinterval, RR = relativ risiko, ACR50 = American College of Rheumatology 50 % response, mTSS = modified Total Sharp Score, SF-36 = Short form-36, GUS = guselkumab, ADA = adalimumab, PBO = placebo.
* Data for absolut effekforskel mellem guselkumab eller adalimumab og placebo. Data for guselkumab stammer fra DISCOVER 2 og for adalimumab fra SPIRIT-P1.

** Data for absolut effekforskel mellem guselkumab eller adalimumab og placebo. Data for guselkumab stammer fra DISCOVER 2 og for adalimumab fra en metaanalyse fra ADEPT og SPIRIT-P1.

§ Kategorisering ikke mulig pga. manglende komparative analyser.
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Sygdomsaktivitet - ledaffektion

Som beskrevet i protokollen er effektmalet Sygdomsaktivitet — ledaffektion kritisk for
vurderingen af leegemidlets vaerdi for patienterne, fordi patienter, der oplever nedsat
sygdomsaktivitet, opnar forbedret funktionsniveau, livskvalitet og tilknytning til
arbejdsmarkedet [29,30]. Fagudvalget gnsker effektmalet belyst ved data pa andel
patienter, der oplever respons pa ACR50 og andel patienter uden progression, jf. mTSS.

ACR50

Det primaere mal for effekt pa sygdomsaktivitet er ACR50. Dette er defineret som en 50
%’s forbedring i bade gmme og haevede led samt 50 %’s forbedring inden for mindst tre
ud af fglgende fem domaener: patientens overordnede vurdering af, hvor meget gigten
som helhed pavirker hverdagen (Visual Assessment Scale (VAS) global), patientens
vurdering af smerte, laegens overordnede vurdering af patientens samlede
sygdomsaktivitet (VAS doctor), HAQ-DI score, som maler patientens funktionsniveau, og
C-Reaktivt Protein (CRP). Medicinradet vurderer, at en 50 %'s forbedring er et
patientrelevant effektmal og betragtes her som tilstraekkeligt for at definere respons.

Der foreligger data fra metaanalyser for bade guselkumab (DISCOVER 1 og 2) og
adalimumab (ADEPT og SPIRIT-P1), som indgar i en indirekte sammenligning.

Efter 24 ugers opfglgning havde 105 ud af 334 patienter (31,4 %) opnaet ACR50 i
guselkumab-armene i DISCOVER 1 og -2, hvilket var tilfeeldet for 98 ud af 252 patienter
(38,9 %) i adalimumab-armene i ADEPT og SPIRIT-P1. For placeboarmene var andelen
13,2 % 0g 9,7 % i hhv. DISCOVER 1 og -2 samt ADEPT og SPIRIT P1 (se bilag 1). Den
absolutte forskel er vist i figur 1 nedenfor.

Figur 1. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Andel patienter,
der oplever respons pd ACR50. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante
forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.
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Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 15 %-point. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel pa -15,6 %-point afspejler dermed en negativ klinisk relevant
effektforskel. Konfidensintervallet er bredt, hvilket betyder, at det rummer muligheden
for, at guselkumab har en positiv, ingen og negativ vaerdi. Derfor kan den forelgbige
veerdi af guselkumab vedr. delmalet Andel patienter, der oplever respons pd ACR50, ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko pa 0,6 [0,23-1,54]
(fremgar af tabel 4), har guselkumab forelgbigt en vaerdi, som ikke kan kategoriseres
vedr. delmalet Andel patienter, der oplever respons pG ACR50, fordi konfidensintervallet
inkluderer 1.

Fagudvalget fremhaever, at konfidensintervallet for bade den absolutte og relative
effektforskel er bredt og rummer muligheden for, at guselkumab har en positiv, ingen
eller negativ vaerdi sammenlignet med adalimumab.

mTSS

Medicinradet gnsker at benytte et radiografisk effektmal, der kan tolkes som udtryk for
leddestruktion og dermed sygdomsprogression. Medicinradet gnsker at benytte en
modificeret udgave af Total Sharp Score (mTSS), som er udviklet til scoring af patienter
med PsA [31].

Der indgar data pa guselkumab fra DISCOVER 2 og pa adalimumab fra SPIRIT-P1ien
indirekte sammenligning.

Efter 24 ugers opfglgning havde 157 ud af 248 patienter (63,5 %) opnaet en @&ndring < 0 i
modified van der Heijde—Sharp score i guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 2-studiet
[32], hvilket var tilfeeldet for 93 ud af 101 patienter (91,6 %) i adalimumab-armen i
SPIRIT-P1-studiet [24]. For placeboarmene var andelen 64,7 % og 72 % i hhv. DISCOVER
2- 0g SPIRIT P1-studiet. Den absolutte forskel er vist i figur 2 nedenfor.
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Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Andel patienter uden
progression, jf. mTSS. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De

stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 10 %-point. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel pa -20,9 %-point afspejler dermed en negativ klinisk relevant
effektforskel. Den gvre graense for konfidensintervallet er teettere pa en negativ klinisk
relevant forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor har guselkumab forelgbigt en
negativ veerdi vedr. delmalet Andel patienter uden progression, jf. mTSS.

Baseret pa den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko pa 0,77 [0,64-0,93]
(fremgar af tabel 4), har guselkumab forelgbigt en negativ veerdi vedr. delmalet Andel
patienter uden progression, jf. mTSS, fordi den gvre graense af konfidensintervallet er
under 1.

Samlet for effektmalet Sygdomsaktivitet - ledaffektion

Baseret pa ovenstaende gennemgang af effektmalets to delmal vurderer fagudvalget, at
guselkumab aggregeret har negativ vaerdi vedr. effektmalet Sygdomsaktivitet -
ledaffektion.

For delmalet ACR50 kan hverken den absolutte eller relative effektforskel kategoriseres
efter Medicinradets metoder pga. af de brede konfidensintervaller som fglge af den
indirekte sammenligning. For delmalet mTSS har guselkumab negativ veerdi for bade den
absolutte og relative effektforskel. | den samlede konklusion laegger fagudvalget veaegt pa
den negative veerdi ved mTSS, og at det for ACR50 ligeledes tyder pa en negativ veerdi,
om end det ikke kan kategoriseres grundet brede konfidensintervaller i analysen.
Fagudvalget finder det bekymrende, at signifikant flere patienter i guselkumab
behandling havde radiologisk progression efter 24 uger sammenlignet med patienter
behandlet med adalimumab, hvilket tyder pa et markant ringere behandlingsrespons,
seerligt set i lyset af at den radiologiske progression er malbar med en kort
behandlingstid pa 24 uger.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet Bivirkninger kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne. Effektmalet er delt op pa to delmal: alvorlige
bivirkninger og en kvalitativ gennemgang af de to laegemidlers bivirkningsprofiler.

Andel patienter, der oplever alvorlige bivirkninger
Medicinradet gnsker data pa alvorlige bivirkninger (SAR), da disse seerligt frygtes af
patienter og klinikere, siden de kan forarsage pauser i behandlingen med risiko for
forveaerring af symptomer og sygdomsprogression.

Der foreligger data fra metaanalyser for bade guselkumab (DISCOVER 1 og 2) og
adalimumab (ADEPT og SPIRIT-P1), som indgar i en indirekte sammenligning. Ansgger har
indsendt data pa andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede handelser (SAE), da
der ikke foreligger data pa SAR fra DISCOVER 1 og 2.
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Efter 24 ugers opfglgning havde_ oplevet alvorlige ugnskede

haendelser i guselkumab-armene i DISCOVER 1 og -2, hvilket var tilfaeldet for 10 ud af 252
patienter (4,0 %) i adalimumab-armene i ADEPT og SPIRIT-P1. For placeboarmene var
andelen- 0g 3,4 % i hhv. DISCOVER 1 og 2 samt ADEPT og SPIRIT P1 (se bilag 1). Den
absolutte forskel er vist i figur 3 nedenfor.

Figur 3. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Andel patienter, der
oplever ugnskede haendelser. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De

stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 5 %-point. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel pa -2,5 %-point afspejler dermed ikke en klinisk relevant
effektforskel. Konfidensintervallet er bredt, hvilket betyder, at det rummer muligheden
for, at guselkumab har en positiv, ingen og negativ vaerdi. Derfor kan den forelgbige
veerdi af guselkumab vedr. delmalet Andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede
haendelser, ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko pa 0,36 [0,07-1,89]
(fremgar af tabel 4), har guselkumab forelgbigt en vaerdi, som ikke kan kategoriseres
vedr. delmalet Andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede haendelser, fordi
konfidensintervallet inkluderer 1.

Gennemgang af bivirkningsprofil

Gennemgangen af bivirkningsprofilerne for guselkumab og adalimumab tager
udgangspunkt i leegemidlernes produktresuméer [16,28], hvor bivirkningsprofilerne er
sammenlagt fra de underliggende kliniske studier. Derudover sammenligner fagudvalget
udvalgte bivirkninger mellem de to lzegemidler fra de underliggende studier.



Guselkumab

Den hyppigst rapporterede bivirkning er gvre luftvejsinfektioner. Behandling med
guselkumab kan gge risikoen for infektioner og forhgjede levertal. Ved brug af
guselkumab er der rapporteret alvorlige overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi
[16].

Adalimumab

De hyppigst rapporterede bivirkninger er gvre luftvejsinfektioner, reaktioner pa
injektionsstedet (udslzet (erytem), klge, blgdning, smerter eller haevelse), hovedpine og
muskuloskeletal smerte. Ved brug af adalimumab er der rapporteret om dgdelige og
livstruende infektioner (inkl. blodforgiftning, opportunistiske infektioner og tuberkulose),
hepatitis B-reaktivering og leverenzymforhgjelse. Dertil kan en gget risiko for malignt
melanom og non-melanom hudkraeft ikke udelukkes. Der er ogsa rapporteret om
alvorlige haematologiske (blodmangel, leukopeni og pancytopeni), neurologiske (Guillain-
Barrés syndrom) og autoimmune reaktioner. Sjeeldne bivirkninger er bl.a.
tarmperforation, lungefibrose, Stevens-Johnson syndrom og dissemineret sklerose [28].

Nedenstaende tabel giver et overblik over de rapporterede ugnskede haendelser i de
underliggende studier.
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Tabel 5. Oversigt over ugnskede haendelser ved 24 uger fra DISCOVER 1 og 2, ADEPT og SPIRIT-P1

DISCOVER 1 DISCOVER 2 ADEPT SPIRIT-P1
Guselkumab Q8W Placebo Guselkumab Q8W Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
(n=127) (n =246) (n = 248) (n=162) (n=151) (n=106) (n=101)
Uonskede haendelser (AE) 59,5 % 53,5% 40,7 % 46 % 80,2 % 80,8 % 47,2 % 64,4 %
Alvorlige ugnskede handelser (SAE) 4,0 % 31% 2,8% 1,2% 43% 33% 1,9% 5,0 %
Infektioner 25,4% 26,0 % 18,3 % 16,1 % 39,5% 45% 25,5 % 25,7 %
Alvorlige infektioner 1,6 % 0% 0,4% 0,4% 0,6 % 0,7 % 0% 2,0%
Behandlingsopher 9,5% 3,1% 2,4% 3,2% 8,0% 7,3% 14,2 % 4,0%
Grundet AE 1,6 % 2,4% 1,6 % 0,8% 0,6 % 2,0% 1,9% 2,0%
Forhgjet alanin aminotransferase 2% 6% 4% 6% NA NA 0% 3%
Forhgjet aspartat aminotransferase 2% 7% 2% 6% NA NA 0% 2%
Nasopharyngitis 6% 13% 4% 4% 9,3% 9,9% 4,7% 6,9 %
@vre luftvejsinfektion 6 % 6 % 3% 2% 14,8 % 12,6 % 6,6 % 5,0 %
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Sammenligning af opggrelser over ugnskede haendelser i forskellige studier skal tages
med forbehold, da der kan veaere forskel pa, hvordan ugnskede haendelser bliver opgjort i
forskellige studier. Overordnet kan fagudvalget ikke konkludere, at der er forskel i
bivirkninger mellem guselkumab og adalimumab til patienter med PsA pé baggrund af
ovenstaende data.

Samlet vurdering af bivirkningsprofiler

Fagudvalget bemaerker, at pa baggrund af guselkumabs og adalimumabs
produktresuméer ser behandling med guselkumab ud til at vaere forbundet med faerre
bivirkninger. | den forbindelse understreger fagudvalget, at den klinisk erfaring med
adalimumab er langt mere omfattende end med guselkumab, hvilket kan vaere med til at
forklare denne forskel. Overordnet finder fagudvalget, at guselkumabs og adalimumabs
bivirkningsprofiler er forskellige, hvor begge leegemidler kan medfgre en raekke
ugnskede handelser. Fagudvalget finder dog, at leegemidlerne er sammenlignelige, hvad
angar bivirkningernes svaerhedsgrad, og at potentielle risikofyldte bivirkninger bliver
fremhaevet i legemidlernes produktresuméer.

Samlet for effektmalet Bivirkninger

Baseret pa ovenstaende gennemgang af effektmalets to delmal vurderer fagudvalget, at
guselkumab aggregeret har en veerdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmalet
Bivirkninger.

Hverken den absolutte og relative effektforskel for delmalet Andel patienter, der oplever
ugnskede haendelser, kan kategoriseres efter Medicinrddets metoder pga. brede
konfidensintervaller. Fagudvalget understreger, at den absolutte effektforskel ikke er af
klinisk betydning, da den ligger under den mindste klinisk relevante forskel.

Guselkumabs og adalimumabs bivirkningsprofiler er forskellige, men leegemidlerne er
sammenlignelige, hvad angar bivirkningernes svaerhedsgrad. Fagudvalget understreger,
at der, grundet den korte opfglgningstid i guselkumab-studierne og den manglende
klinisk erfaring med guselkumab, ikke er kendskab til potentielle langtidsbivirkninger,
som der er ved adalimumab.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet Livskvalitet kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi det giver et indblik i sygdomsbyrden og kan
indikere, om bivirkningerne ved laegemidlet pavirker patienternes livskvalitet. Patienter
med PsA er ofte maerket af deres sygdom bade fysisk og mentalt, og det er derfor af stor
betydning, om et nyt leegemiddel kan afhjaelpe dette. Effektmalet gnskes opgjort med
det generiske instrument SF-36 som gennemsnitlig 2endring fra baseline i fglgende
domaener: det fysiske funktion-subdomaene, det fysiske smerte-subdomaene, den fysiske
komponent summary og den mentale komponent summary.

Pa grund af forskelle i dataopggrelse mellem studierne kan data ikke indga i en formel
indirekte sammenligning. Den forelgbige vaerdi af guselkumab vedr. delmalet kan
dermed ikke kategoriseres. Fagudvalget vil kvalitativt gennemga det data, der foreligger,
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fra de to studier. Fagudvalget fremhaever, at forskellen i opggrelsen af data mellem
studierne medfgrer, at sammenligningen er forbundet med usikkerhed.

Det fysiske funktion-subdomaene
Der foreligger data for guselkumab fra DISCOVER 2 og for adalimumab fra SPIRIT-P1.

Den gennemsnitlige forbedring i det fysiske funktion-subdomaene var 6,7 point i
guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 2-studiet [32] sammenlignet med 14,4 point i
adalimumab-armen i SPIRIT-P1-studiet [24]. | placeboarmene var den gennemsnitlige
forbedring pa 3,3 og 5,6 point i hhv. DISCOVER 2- og SPIRIT-P1-studierne. Den absolutte
effektforskel mellem guselkumab og placebo var séledes_ point, mens det for
adalimumab og placebo var 8,8 [3,6-14,0] point.

Fagudvalget bemaerker, at data indikerer, at guselkumabs effekt pa patienternes
funktionsniveau er lavere end for adalimumab. P3 baggrund af datagrundlaget er det dog
ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem de to laegemidler,
hvad angar delmalet.

Det fysiske smerte-subdomane
Der foreligger data for guselkumab fra DISCOVER 2 og for adalimumab fra SPIRIT-P1.

Den gennemsnitlige forbedring i det fysiske smerte-subdomaene var 7,8 point i
guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 2-studiet [32] sammenlignet med 16,8 point i
adalimumab-armen i SPIRIT-P1-studiet [24]. | placeboarmene var den gennemsnitlige
forbedring pa 3,5 og 8,3 point i hhv. DISCOVER 2- og SPIRIT-P1-studierne. Den absolutte
effektforskel mellem guselkumab og placebo var séledes_ point, mens det for
adalimumab og placebo var 8,5 [2,9-14,1] point.

Fagudvalget bemaerker, at data indikerer, at guselkumabs effekt pa patienternes
smerteniveau er lavere end for adalimumab. Pa baggrund af datagrundlaget er det dog
ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem de to laegemidler,
hvad angar delmalet.

Den fysiske komponent summary
Der foreligger data for guselkumab fra DISCOVER 2 og for adalimumab fra en
metaanalyse fra ADEPT og SPIRIT-P1.

Efter 24-ugers opfglgning var den gennemsnitlige forbedring i den fysiske komponent
summary 7,4 point i guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 2-studiet [20] sammenlignet
med 9,3 og 6,3 point i adalimumab-armen i hhv. ADEPT og SPIRIT-P1-studierne [22,24]. |
placeboarmene var den gennemsnitlige forbedring pa 3,4, 1,4 og 2,7 point i hhv.
DISCOVER 2-, ADEPT- og SPIRIT-P1-studierne. Den absolutte effektforskel mellem
guselkumab og placebo var saledes 4,0 [2,8-5,2] point, mens det for adalimumab (pa
baggrund af metaanalysen) og placebo var 5,7 [1,5-10,0] point.

Baseret pa ovenstaende gennemgang samt klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at det
er sandsynligt, at der ikke er betydende forskel mellem guselkumab og adalimumab,
hvad angar delmalet Den fysiske komponent summary.
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Den mentale komponent summary
Der foreligger data for guselkumab fra DISCOVER 2 og for adalimumab fra en
metaanalyse fra ADEPT og SPIRIT-P1.

Efter 24-ugers opfglgning var den gennemsnitlige forbedring i den mentale komponent
summary 4,2 point i guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 2-studiet [20] sammenlignet
med 1,8 og 4,6 point i adalimumab-armen i hhv. ADEPT og SPIRIT-P1-studierne [22,24]. |
placeboarmene var den gennemsnitlige forbedring pa 2,1, 0,6 og 1,8 point i hhv.
DISCOVER 2-, ADEPT- og SPIRIT-P1-studierne. Den absolutte effektforskel mellem
guselkumab og placebo var saledes 2,0 [0,6-3,5] point, mens det for adalimumab (pa
baggrund af metaanalysen) og placebo var 1,9 [0,2-3,6] point.

Baseret pa ovenstaende gennemgang samt klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at det
er sandsynligt, at der ikke er betydende forskel mellem guselkumab og adalimumab,
hvad angar delmalet Den mentale komponent summary.

Samlet for effektmalet Livskvalitet

Baseret pa ovenstaende gennemgang af effektmalets fire delmal vurderer fagudvalget,
at guselkumab aggregeret har en vaerdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmalet
Livskvalitet.

Det skyldes, at der ikke foreligger komparative analyser for nogen af de fire deleffektmal.
Fagudvalget bemaerker, at data indikerer, at guselkumabs effekt pa patienternes
funktions- og smerteniveau er lavere end adalimumabs. Hvad angar den fysiske og
mentale komponent summary, er guselkumabs og adalimumabs effekt sammenlignet
med placebo sammenlignelig.

Overordnet vurderer fagudvalget, at det pa baggrund af det sparsomme datagrundlag
ikke er muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem de to
legemidler, hvad angar effektmalet Livskvalitet.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at guselkumab til behandlingsnaive patienter med PsA uden
moderat til svaer plaque psoriasis har en negativ vaerdi sammenlignet med adalimumab.

Fagudvalget laegger i sin konklusion saerligt veegt pa, at guselkumab ved det kritiske
effektmal Sygdomsaktivitet — ledaffektion, har negativ vaerdi sammenlignet med
adalimumab. Effektmalet blev belyst ved data pa andel patienter, der oplever respons pa
ACR50 og andel patienter uden progression, jf. mTSS. Data pa mTSS viser, at guselkumab
er mindre effektivt til at forebygge kroniske skader i leddene end nuvaerende
standardbehandling med adalimumab. Der var signifikant flere patienter, der havde
radiologisk progression efter 24 ugers behandling med guselkumab sammenlignet med
adalimumab, hvilket ifglge fagudvalget er bekymrende efter sa kort opfglgningstid.
Derudover ser guselkumab til at vaere mindre effektivt end nuvaerende
standardbehandling til at kontrollere patienternes sygdomsaktivitet, malt ved det
kompositte vaerktgj ACR50.
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Fagudvalget fremhaever, at der er usikkerhed forbundet med vurderingen pga. forskelle i
de underliggende studier, hvilket betyder, at nye studier med en direkte sammenligning
af guselkumab og adalimumab med hgj sandsynlighed kan andre konklusionen.

5.2 Klinisk spergsmal 2

5.2.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning. Det kliniske sporgsmal er:

Hvilken vaerdi har guselkumab sammenlignet med ixekizumab for behandlingserfarne
patienter med PsA uden moderat til svaer plaque psoriasis?

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt fem
fuldtekstartikler fra to kliniske studier, der stemmer overens med in- og
eksklusionskriterierne fra Medicinradets protokol. Artiklerne omhandler ét klinisk studie
for guselkumab (DISCOVER 1) [19] og ét klinisk studie for ixekizumab (SPIRIT-P2) [33—-35]
(se tabel 8). Derudover har ansgger tilfpjet én publikation fra DISCOVER 1-studiet, som
ikke blev identificeret i litteraturs@gningen men blev vurderet af ansgger som vaerende
relevant for det kliniske spgrgsmal [26]. Desuden indgar EMAs EPAR og
produktresuméerne for guselkumab [16,27] og ixekizumab [36,37].

Tabel 6. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forsgg NCT-nummer Population Intervention
vs.
komparator

Deodbhar et al. DISCOVER 1 NCT03162796 Behandlingsnaive og  Guselkumab

2020 [19] -erfarne patienter vs. placebo

Ritchlin et al. 2021 med aktiv

[26] psoriasisartrit

Nash et al. 2017 SPIRIT-P2 NCT02349295 Behandlingserfarne  Ixekizumab vs.

[33] patienter med aktiv  placebo

psoriasisartrit
Orbai et al. 2021

(34]

Kavanaugh et al.
2019 [35]

DISCOVER 1
Se studiebeskrivelse i afsnit 5.1.1. Ca. 30 % af ITT-populationen havde tidligere modtaget
TNF-hzammere og var dermed behandlingserfarne.
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SPIRIT-P2

Dette er et randomiseret, dobbeltblindet fase lll-studie, der undersggte effekten og
sikkerheden af ixekizumab sammenlignet med placebo hos behandlingserfarne (fortsat
sygdomsaktivitet trods behandling med TNF-haemmere) med aktiv PsA. Patienterne
skulle opfylde CASPAR-kriterierne og have aktiv sygdom defineret som > 3 havede led og
> 3 gmme led trods tidligere behandling (1-2 praeparater) eller intolerance overfor TNF-
hammere. Derudover skulle patienterne have nuvaerende eller tidligere plaque
psoriasis.

Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til ixekizumab 80 mg hver 2. uge (IXEQ2W, n = 123),
ixekizumab 80 mg hver 4. uge (IXEQ4W, n = 122) eller placebo (n = 118).
Randomiseringen var stratificeret efter region og tidligere behandling med TNF-
hammere (utilstraekkelig respons efter behandling med én TNF-hammer, to TNF-
hammere eller intolerance overfor TNF-haemmere). Patienterne skulle tidligere have
vaeret behandlet med > 1 csDMARDs. Under studiets dobbeltblindede 24-ugers periode
(eller op til uge 16 hos patienter, der ikke responderede pa behandlingen) kunne
patienter fortsaette deres stabile behandling, dog uden justering, med csDMARDs,
topikale kortikosteroider (WHO group 1 classification), orale kortikosteroider, opiater,
NSAIDs og cyclo-oxygenase-2-hammere. Studiet havde en 24-ugers dobbeltblindet
periode, hvorefter patienter fra placeboarmene blev re-randomiseret 1:1 til enten
IXEQ2W eller IXEQ4W i et ublindet ekstensionsstudie op til uge 156.

Effektanalyser op til uge 24 blev foretaget pa data fra alle randomiserede patienter
(intention-to-treat (ITT)-population) og sikkerhedsanalyser pa alle patienter, der modtog
minimum én studiedosis. Studiets primaere effektmal var andel patienter, der opndede
ACR20 ved uge 24. Sekundzere effektmal af relevans er andel patienter, der opnaede
ACR50, gennemsnitlig 22ndring fra baseline i livskvalitet malt ved short form 36 (SF-36),
andel patienter, der opndede 90 % reduktion i PASI-score og sikkerhed.

Tabel 7. Baselinekarakteristika fra DISCOVER 1 og SPIRIT-P2-studierne*®

DISCOVER 1 SPIRIT-P2

Guselkumab Q8W Ixekizumab Q4W

(n=126) (n=122)
Alder, ar 48,9 (11,5) 52,6 (13,6)
Mazend, antal (%) 68 (54 %) 63 (52 %)

Etnicitet, antal (%)

Kaukasisk 116 (91 %) 111 (91 %)

Asiatisk NA 7 (6 %)

Andet 11 (9 %) 4(3,0%)
PsA sygdomsvarighed, ar 6,4 (5,9) 11,0(9,6)
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DISCOVER 1 SPIRIT-P2
Guselkumab Q8W Ixekizumab Q4W
(n=126) (n=122)
Antal haevede led, 0-66 10,9 (9,3) 13,1 (11,2)
Antal pmme led, 0-68 20,2 (14,5) 22,0(14,1)
Baseline CRP, mg/dL 0,7 (0,4-1,9) 1,7 (2,8)
Kropsoverflade bergrt af psoriasis 13,1 % (18,0) 12,5 % (17,0)
(BSA), gennemsnit
Psoriasis BSA > 3 %, antal (%) NA 68 (56 %)
PASI-score, 0-72 8,4 (9,8) 6,4 (7,9)
IGA-score 2 2 (dvs. mild til svaer 78,7 % NA
psoriasis), (%)
IGA-score 4 (dvs. sveer psoriasis) (%) NA NA
Patientens vurdering af smerte, 0- 6,0 (2,1) 6,4 (2,1)
10 cm VAS
Patientens globale vurdering-gigt, 0- 6,5 (2,0) 6,6 (2,1)
10 cm VAS
Leegens globale vurdering, 0-10 cm 6,2 (1,7) 6,0(2,1)
VAS
Baseline HAQ DI (fra 0-3) 1,2 (0,6) 1,2 (0,6)
Baseline SF-36
PCS 34,1(7,6) 34,8 (8,8)
MCS 47,0 (11,1) 49,6 (11,3)
Tidligere behandling med TNF- 41 (32 %) 122 (100 %)
hammer, antal (%)
En TNF-haammer 34 (27 %) 71 (58 %)
To TNF-haammere 7 (6 %) 41 (34 %)
Ingen respons ved tidligere 15 (12 %) 10 (8 %)

behandling med TNF-haammer
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DISCOVER 1 SPIRIT-P2

Guselkumab Q8W Ixekizumab Q4W
(n=126) (n=122)

Behandling ved baseline, antal (%)

csDMARDs 83 (65 %) 60 (49 %)
MTX 68 (54 %) 48 (39 %)
Orale kortikosteroider mod PsA 18 (14 %) NA
NSAIDs mod PsA 69 (54 %) NA

*Alle vaerdier er opgjort som gennemsnit (SD), medmindre andet er specificeret.

PsA = psoriasisartrit, CRP = C-reaktiv protein, BSA = Body Surface Area, PASI = Psoriasis Area Severity Index, SF-
36 = Short Form 36, PCS = Physical Component Score, MCS = Mental Component Score, csDMARD =
Konventionelt syntetisk Disease Modifiying Anti-Rheumatic Drug, MTX = methotrexat, NSAID = Non-steroide
antiinflammatoriske la=gemidler , NA = Not Available.

Fagudvalget bemaerker, at der ikke er betydende forskel i patienternes
baselinekarakteristika ift. sygdomsbyrde, og at studiernes patientpopulationer pa den
baggrund er sammenlignelige. Overordnet set har patienterne ikke moderat til svaer
psoriasis, da deres PASI-score er under 10, hvilket svarer til den efterspurgte
patientpopulation i det kliniske spergsmal. Patientpopulation er dog heterogen, hvor
nogle patienter vil kunne klassificeres som havende moderat til sveer psoriasis, og der
foreligger ikke data pa subpopulationsniveau, hvad angar svaerhedsgraden af psoriasis.
Dertil er kun ca. 30 % af patienterne i DISCOVER 1 behandlingserfarne. Der findes ikke en
opgerelse af baselinekarakteristika pa den behandlingserfarne subpopulation fra
DISCOVER 1, og derfor fremgar karakteristika for den samlede ITT-population i tabellen. |
de komparative analyser indgar imidlertid kun data for den behandlingserfarne
subpopulation.

Der er andre mindre forskelle mellem studierne, f.eks. hvad angar baseline PsA,
sygdomsvarighed, CRP- og PASI-score, men storrelsesorden af disse er sm3, saledes at
det ikke forventes at pavirke effektestimaterne eller vurderingen. Fagudvalget bemaerker
desuden, at man i dansk klinisk praksis ikke behandler PsA-patienter med orale
kortikosteroider, hvilket er tilfaeldet for 20 % af patienterne i DISCOVER 1. Dette har dog
ikke stor betydning for effektestimaterne, da det gaelder for begge studiearme.

Fagudvalget papeger, at patienter med PsA generelt er en heterogen patientpopulation
med forskelle i sygdomsaktivitet, hvilket medfgrer usikkerhed i sammenligninger pa
tveers af studier. Baseret pa studiepopulationernes baselinekarakteristika kan
fagudvalget ikke papege forskelle, der er af vaesentlig betydning i sammenligningen af
studierne. Dertil afviger patientkarakteristika i studierne ikke vaesentligt fra den danske
patientpopulation og patientpopulationen defineret i det kliniske spargsmal, hvilket
seerligt skyldes deres manglende eller utilstraekkelige effekt af/intolerance over for TNF-
alfa haemmere.
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5.2.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
ved klinisk spgrgsmal 2 beskrevet.

Da der ikke findes en direkte sammenligning af guselkumab og ixekizumab til
behandlingserfarne patienter med PsA, har ansgger lavet en indirekte komparativ
analyse pa baggrund af DISCOVER 1 (den behandlingserfarne subpopulation) og SPIRIT-
P2-studierne, hvor den relative og absolutte forskel er estimeret ved brug af Buchers
metode. Dette begrundes i sammenligneligheden af studierne — bade hvad angar
studiepopulationerne og studiedesign.

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage sendringer af beregninger
foretaget af ansgger eller supplere med yderligere beregninger.

Fagudvalget fremhaever fglgende vedr. den indirekte sammenligning:

e Fagudvalget vurderer, at den indirekte sammenligning er forbundet med stor
usikkerhed, pga. sygdommens heterogenicitet, hvilket medfgrer usikkerhed ved
sammenligning af data pa tveers af studier. Derudover baserer den indirekte
sammenligning sig pa en relativ lille subpopulation fra DISCOVER 1-studiet (n =41 i
guselkumab-armen) sammenlignet med Q4W i ixekizumab-armen (n = 122) fra
SPIRIT-P2, hvilket ligeledes medfgrer en vis usikkerhed til resultaterne.

e Der foreligger kun data pa ACR50 og alvorlige bivirkninger fra den indirekte
sammenligning.

e Der foreligger ikke data pa mTSS, da effektmalet ikke indgik i de to studier.

* Ansgger har indsendt data pa alvorlige ugnskede handelser (serious adverse events
(SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)), som
specificeret i protokollen, da der ikke foreligger data pa SAR fra DISCOVER 1.
Fagudvalget tager hgjde for afvigelsen i vurderingen af evidensens kvalitet.

*  For begge studier foreligger der data pa de 4 livskvalitetsdelmal, men pa grund af
forskelle i dataopggrelsen mellem studierne kan data ikke indgd i en formel statistisk
sammenligning. Fagudvalget vil kvalitativt gennemga de data, der foreligger, fra de
to studier.

e Livskvalitetsdata fra DISCOVER 1 er ikke opgjort pa subpopulationsniveau. Data pa
ITT ligger dermed til grund for vurderingen. Da kun 30 % af patienterne var
behandlingserfarne, afviger studiepopulationen fra patientpopulationen i det
kliniske spgrgsmal. Fagudvalget kan ikke udelukke, at denne afvigelse har betydning
for effektestimaterne, og tager derfor resultaterne med forbehold. Dertil tager
fagudvalget hgjde for afvigelsen i vurderingen af evidensens kvalitet.

e Fra SPIRIT-P2 foreligger der kun data fra ixekizumab-armen for
livskvalitetsdelmalene SF-36, det fysiske funktion-subdomaene og SF-36, det fysiske
smerte-subdomaeene. Dermed kan den absolutte effektforskel mod placebo ikke
beregnes.

*  Fglgende data fra DISCOVER 1 er data-on-file og stammer fra studiets fortrolige CSR:
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o Data pa andel patienter, der oplever alvorlige bivirkninger for behandlingsnaive
og behandlingserfarne patienter fra DISCOVER 1.

o Den absolutte effektforskel for SF-36, det fysiske funktion-subdomaene og SF-36,
det fysiske smerte-subdomeaene fra DISCOVER 1.

5.2.3  Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vasentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Vurdering af risikoen for bias ved
Cochrane risk of bias tool 2.0 ved de enkelte studier fremgar af bilag 2. Den fuldstaendige

GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 3).
Indledningsvis blev lzegemidlernes direkte sammenligninger med placebo vurderet.

e Overordnet var DISCOVER 1-studiet af guselkumab sammenlignet med placebo af
meget lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet pa baggrund af inkonsistens (kun ét
studie), indirekthed (data opgjort som alvorlige ugnskede haendelser (SAE) fremfor
alvorlige bivirkninger (SAR), og for livskvalitet er data opgjort pa ITT, som bestar
bade af behandlingsnaive og behandlingserfarne patienter), samt ungjagtighed
(konfidensintervallet for SAE indeholder en beslutningsgraense).

e Overordnet var SPIRIT-P2-studiet af ixekizumab sammenlignet med placebo af meget
lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet pa baggrund af inkonsistens (kun ét studie),
indirekthed (data opgjort som alvorlige ugnskede handelser (SAE) fremfor alvorlige
bivirkninger (SAR)) samt ungjagtighed (konfidensintervallet for SAE indeholder en
beslutningsgraense).

Da merveardien af guselkumab sammenlignet med ixekizumab er vurderet via indirekte
sammenligninger, er der for alle effektmal yderligere nedjusteret for indirekte evidens.
Den samlede evidenskvalitet for klinisk spgrgsmal 2 er vurderet ud fra det lavest
vurderede kritiske effektmal (alvorlige ugnskede haendelser ved bade DISCOVER 1-
SPIRIT-P2-studierne).

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

5.2.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 2.



Tabel 8. Resultater for klinisk spgrgsmal 2 - guselkumab sammenlignet med ixekizumab til behandlingserfarne patienter med PsA uden moderat til svaer psoriasis

Effektmal

Malenhed (MKRF) Vigtighed

Andel patienter, der oplever
respons pa ACR50
(MKRF: 15 %-point)

Forskel i absolutte tal

Forskel

(95 % cI)

-8,6 %-point

[-30,2; 104,1]

Forelgbig vaerdi

Kan ikke
kategoriseres

Forskel i relative tal

Forskel

(95 % c1)

RR: 0,75 [0,14-3,95]

Forelgbig vaerdi

Kan ikke
kategoriseres

Aggregeret

vaerdi for effektmalet

Sygdomsaktivitet -
Ve X Kritisk Kan ikke kategoriseres
ledaffektion . . .
Andel patienter uden NA Kan ikke NA Kan ikke
progression, jf. mTSS kategoriseres kategoriseres
(MKRF: 10 %-point)
Andel patienter, der oplever 0,8 %-point Kan ikke RR:1,31[0,16- Kan ikke
alvorlige bivirkninger kategoriseres 11,06] kategoriseres
i (MKRF: 5 %-point) " [-2,1;24,7] _ _
Bivirkninger ' P Kritisk Kan ikke kategoriseres
G.erlner"ngang a'f Se nedenfor
bivirkningsprofil
Gennemsnitlig &ndring fra Kan ikke NA Kan ikke
baseline pa SF-36, det fysiske kategoriseres® kategoriseres®
funktion-subdomaene IXE vs. PBO: NA
(MKRF: 7,1 point)* vs. B
Livskvalitet Kritisk Kan ikke kategoriseres
Gennemsnitlig &ndring fra Kan ikke NA Kan ikke

baseline pa SF-36, det fysiske
smerte-subdomane
(MKRF: 4,9 point)*

IXE vs. PBO: NA

kategoriseres®

kategoriseres®

Side 37/70



.
L X

Gennemsnitlig @&ndring fra GUS vs. PBO: 4,1 point  Kan ikke NA Kan ikke
baseline pa SF-36, den fysiske [2,4; 5,9] kategoriseres® kategoriseres®
komponent summary

(MKRF: 7,2 point)** IXE vs. PBO: 5,6 point

[3,2; 8,0]
Gennemsnitlig &ndring fra GUS vs. PBO: 0,8 point  Kan ikke NA Kan ikke
baseline pa SF-36, den [-1,1; 2,8] kategoriseres® kategoriseres®

mentale komponent summary

(MKRF: 3,1 point)** IXE vs. PBO: 2,7 point

(0,4; 5,0]
Konklusion
Samlet kategori for laegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

Cl = konfidensinterval, RR = relativ risiko, ACR50 = American College of Rheumatology 50 % response, mTSS = modified Total Sharp Score, SF-36 = Short form-36, GUS = guselkumab, IXE = ixekizumab; PBO = placebo.
* Data for absolut effekforskel mellem guselkumab og placebo. Data for guselkumab stammer fra DISCOVER 1.

** Data for absolut effekforskel mellem guselkumab eller ixekizumab og placebo. Data for guselkumab stammer fra DISCOVER 1 og for ixekizumab fra SPIRIT-P2.

§ Kategorisering ikke mulig pga. manglende komparative analyser.
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Sygdomsaktivitet-ledaffektion
Se afsnit 5.1.4 for definition af effektmalet Sygdomsaktivitet-ledaffektion.

ACR50

Efter 24 ugers opfglgning havde 11 ud af 41 patienter (27 %) opnaet ACR50 i
guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 1-studiet [19], hvilket var tilfeeldet for 43 ud af
122 patienter (35 %) i ixekizumab-armen i SPIRIT-P2-studiet [33]. For placeboarmene var
andelen 5 % i begge studier.

Den absolutte forskel fra den indirekte sammenligning er vist i figur 4 nedenfor.

Figur 4. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Andel patienter, der
oplever respons pd ACR50. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De

stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 15 %-point. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel pa -8,6 %-point afspejler dermed ikke en klinisk relevant
effektforskel. Konfidensintervallet er meget bredt, hvilket betyder, at det rummer
muligheden for, at guselkumab har en positiv, ingen og negativ veerdi. Derfor kan den
forelgbige vaerdi af guselkumab vedr. delmalet Andel patienter, der oplever respons pa
ACR50, ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko pa 0,75 [0,14-3,95]
(fremgar af tabel 8), har guselkumab forelgbigt en vaerdi, som ikke kan kategoriseres
vedr. delmalet Andel patienter, der oplever respons pd ACR50, fordi konfidensintervallet
inkluderer 1.

mTSS
Ansgger har ikke indsendt en analyse pa delmalet, da mTSS ikke indgik i de to studier.
Den forelgbige veerdi af guselkumab vedr. delmalet kan dermed ikke kategoriseres.
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Samlet for effektmalet Sygdomsaktivitet-ledaffektion

Baseret pa ovenstaende gennemgang af effektmalets to delmal vurderer fagudvalget, at
guselkumab aggregeret har en veerdi, der ikke kan kategoriseres efter Medicinradets
metoder vedr. effektmalet Sygdomsaktivitet-ledaffektion.

Der foreligger kun data pa delmalet ACR50, da mTSS ikke indgik i studierne. For delmalet
ACR50 kan hverken den absolutte eller relative effektforskel kategoriseres efter
Medicinradets metoder pga. de brede konfidensintervaller som fglge af den indirekte
sammenligning. Imidlertid viser data, at effekten af guselkumab peger i negativ retning
sammenlignet med ixekizumab, om end den absolutte effektforskel ikke er af klinisk
betydning (punktestimat pa -8,6 %-point og MKRF er 15 %-point).

Pa baggrund af det sparsomme datagrundlag, kan fagudvalget ikke konkludere, om der
er en klinisk betydende forskel mellem de to lzegemidler hvad angar effektmalet
Sygdomsaktivitet-ledaffektion.

Bivirkninger
Se afsnit 5.1.4 for definition af effektmalet Bivirkninger.

Andel patienter, der oplever alvorlige bivirkninger
Ansgger har indsendt data pa andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede haendelser
(SAE), da der ikke foreligger data pa SAR fra DISCOVER 1.

Efter 24 ugers opfglgning havde_ oplevet en ugnsket

handelse i guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 1-studiet, hvilket var tilfeeldet for 3 ud
af 122 patienter (2 %) i ixekizumab-armen i SPIRIT-P2-studiet [33]. For placeboarmene
var andelen ] og 3 % i hhv. DISCOVER 1- og SPIRIT-P2-studierne.

Den absolutte forskel er vist i figur 5 nedenfor.
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Figur 5. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Andel patienter, der
oplever ugnskede haendelser. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De

stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 5 %-point. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel pa 0,8 %-point afspejler dermed ikke en klinisk relevant
effektforskel. Konfidensintervallet er bredt, hvilket betyder, at det rummer muligheden
for, at guselkumab har ingen og negativ veaerdi. Derfor kan den forelgbige veerdi af
guselkumab vedr. delmalet Andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede haendelser,
ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko pa 1,31 [0,16-11,06]
(fremgar af tabel 8), har guselkumab forelgbigt en vaerdi, som ikke kan kategoriseres
vedr. delmalet Andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede haendelser, fordi
konfidensintervallet inkluderer 1.

Gennemgang af bivirkningsprofil

Gennemgangen af bivirkningsprofilerne for guselkumab og ixekizumab tager
udgangspunkt i leegemidlernes produktresuméer [16,37], hvor bivirkningsprofilerne er
sammenlagt fra de underliggende kliniske studier. Derudover sammenligner fagudvalget
udvalgte bivirkninger mellem de to lzegemidler fra de underliggende studier.

Guselkumab
Se gennemgangen af bivirkningsprofilen ved klinisk spgrgsmal 1, afsnit 5.1.4.

Ixekizumab

De hyppigst rapporterede bivirkninger er reaktioner pa injektionsstedet (udslaet (erytem)
og smerte) og gvre luftvejsinfektioner (oftest forkglelse (nasopharyngitis)). Behandling
med ixekizumab er forbundet med en gget forekomst af infektioner, f.eks. infektion i
gvre luftveje, svamp i munden (oral candidiasis), gjenbetandelse (konjunktivitis) og
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svampeinfektioner i huden (dermatofytose). Alvorlige overfglsomhedsreaktioner er
rapporteret, og der er blevet rapporteret om tilfaelde af nyopstaet eller forvaerret
inflammatorisk tarmsygdom ved behandling med ixekizumab, hvilket, fagudvalget
bemazerker, er alvorligt for patienten [37].

Nedenstdende tabel giver et overblik over de rapporterede bivirkninger fra de to studier.

Tabel 9. Oversigt over bivirkninger ved 24 uger fra DISCOVER 1 og SPIRIT-P2

DISCOVER 1 SPIRIT-P2
Guselkumab Q8W Ixekizumab Q4W
Ugnskede haendelser (AE) 59,5% 53,5% 64 % 68 %
Alvorlige ugnskede handelser (SAE) 4,0% 31% 3% 2%
Infektioner 25,4 % 26,0 % 30% 39%
Alvorlige infektioner 1,6% 0% 0% 0%
Behandlingsopher 9,5% 3,1% 20,3 % 9,0%
Grundet AE 1,6 % 2,4% 5,0 % 4,0%

Forhgjet alanin aminotransferase 2% 6% NA* NA*
Forhojet aspartat aminotransferase 2% 7% NA* NA*
Nasopharyngitis 6 % 13% 3% 7%
@vre luftvejsinfektion 6 % 6% 8% 9%

*Hepatic events 2 % i bade placebo- og ixekizumab-armene.

Sammenligning af opgorelser over ugnskede handelser i forskellige studier skal tages
med forbehold, da der kan vaere forskel pd, hvordan ugnskede handelser bliver opgjort i
forskellige studier. Overordnet kan fagudvalget ikke konkludere, at der er forskel i
bivirkninger mellem guselkumab og ixekizumab til patienter med PsA pa baggrund af

ovenstaende data.

Samlet vurdering af bivirkningsprofiler

Overordnet finder fagudvalget, at guselkumabs og ixekizumabs bivirkningsprofiler er
forskellige, hvor begge laegemidler kan medfere en raekke ugnskede haendelser.
Fagudvalget finder dog, at laegemidlerne er sammenlignelige, hvad angar bivirkningernes
sveerhedsgrad og at potentielle risikofyldte bivirkninger bliver fremhaevet i
l=gemidlernes produktresuméer. Fagudvalget understreger, at den kliniske erfaring med

ixekizumab er mere omfattende end med guselkumab.
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Samlet for effektmalet Bivirkninger

Baseret pa ovenstaende gennemgang af effektmalets to delmal vurderer fagudvalget, at
guselkumab aggregeret har en veerdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmalet
Bivirkninger.

Hverken den absolutte og relative effektforskel for delméalet Andel patienter, der oplever
ugnskede haendelser, kan kategoriseres efter Medicinradets metoder pga. brede
konfidensintervaller. Fagudvalget understreger, at den absolutte effektforskel ikke er af
klinisk betydning, da den ligger under den mindste klinisk relevante forskel.

Guselkumabs og ixekizumabs bivirkningsprofiler er forskellige, men laegemidlerne er
sammenlignelige, hvad angar bivirkningernes svaerhedsgrad. Fagudvalget understreger,
at der, grundet den korte opfglgningstid i guselkumab-studierne og den manglende
kliniske erfaring med guselkumab, ikke er kendskab til potentielle langtidsbivirkninger,
som der er ved ixekizumab.

Livskvalitet
Se afsnit 5.1.4 for definition af effektmalet Livskvalitet.

Der foreligger data for guselkumab fra ITT-populationen (30 % behandlingserfarne) i
DISCOVER 1 og for ixekizumab fra SPIRIT-P2. Pa grund af forskelle i dataopggrelse
mellem studierne, kan data ikke indga i en formel indirekte sammenligning. De
forelgbige vaerdier af guselkumab vedr. delmalene kan dermed ikke kategoriseres.
Fagudvalget vil kvalitativt gennemga det data, der foreligger fra de to studier.

Det fysiske funktion-subdomaene

Den gennemsnitlige forbedring i det fysiske funktion-subdomaene var 5,8 point i
guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 1-studiet [32] sammenlignet med 17,1 point i
ixekizumab-armen i SPIRIT-P2-studiet [35]. | placeboarmen var den gennemsnitlige
forbedring pa 1,6 point i DISCOVER 1-studiet. Der foreligger ikke data pa placeboarmen
fra SPIRIT-P2-studiet. Dermed kan den absolutte effektforskel kun opggres mellem

guselkumab og placebo, hvor den ligger pé_

Fagudvalget bemaerker, at data indikerer, at ixekizumab giver patienterne et bedre
funktionsniveau end guselkumab. Fordi den absolutte effektforskel ikke kendes fra
SPIRIT-P2, er det ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem
de to leegemidler hvad angar delmalet Det fysiske funktion-subdomaene.

Det fysiske smerte-subdomane

Den gennemsnitlige forbedring i det fysiske smerte-subdomaene var 6,8 point i
guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 1-studiet [32] sammenlignet med 17,1 point i
ixekizumab-armen i SPIRIT-P2-studiet [35]. | placeboarmen var den gennemsnitlige
forbedring pa 2,9 point i DISCOVER 1-studiet. Der foreligger ikke data pa placeboarmen
fra SPIRIT-P2-studiet. Dermed kan den absolutte effektforskel kun opggres mellem

guselkumab og placebo, hvor den ligger pé_
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Fagudvalget bemaerker, at data indikerer, at ixekizumab er bedre til at behandle
patienternes smerter sammenlignet med guselkumab. Fordi den absolutte effektforskel
ikke kendes fra SPIRIT-P2, er det ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant
forskel mellem de to laeegemidler hvad angar delmalet Det fysiske smerte-subdomaene.

Den fysiske komponent summary

Efter 24-ugers opfglgning var den gennemsnitlige forbedring i den fysiske komponent
summary 6,1 point i guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 1-studiet [19] sammenlignet
med 8,9 point i ixekizumab-armen i SPIRIT-P2-studiet [33]. | placeboarmene var den
gennemsnitlige forbedring pa 2,0 og 3,3 point i hhv. DISCOVER 1- og SPIRIT-P2-studierne.
Den absolutte effektforskel mellem guselkumab og placebo var saledes 4,1 point [2,4-
5,9], mens det for ixekizumab og placebo var 5,6 point [3,2-8,0].

Baseret pa ovenstaende gennemgang samt klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at det
er sandsynligt, at der ikke er betydende forskel mellem guselkumab og ixekizumab, hvad
angar delmalet Den fysiske komponent summary.

Den mentale komponent summary

Efter 24-ugers opfglgning var den gennemsnitlige forbedring i den mentale komponent
summary 3,2 point i guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 1-studiet [19] sammenlignet
med 3,6 point i ixekizumab-armen i SPIRIT-P2-studiet [33]. | placeboarmene var den
gennemsnitlige forbedring pa 2,4 og 0,9 point i hhv. DISCOVER 1- og SPIRIT-P2-studierne.
Den absolutte effektforskel mellem guselkumab og placebo var saledes 0,8 point [-1,1-
2,8], mens det for ixekizumab og placebo var 2,7 point [0,4-5,0].

Baseret pa ovenstaende gennemgang samt klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at det
er sandsynligt, at der ikke er betydende forskel mellem guselkumab og ixekizumab, hvad
angar delmalet Den mentale komponent summary.

Samlet for effektmalet Livskvalitet

Baseret pa ovenstaende gennemgang af effektmalets fire delmal vurderer fagudvalget,
at guselkumab aggregeret har en vaerdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmalet
Livskvalitet.

Det skyldes, at der ikke foreligger komparative analyser for nogen af de fire delmal.
Fagudvalget bemaerker, at data indikerer, at guselkumabs effekt pa patienternes
funktions- og smerteniveau er lavere end ixekizumabs. Hvad angar den fysiske og
mentale komponent summary, er guselkumabs og adalimumabs effekt sammenlignet
med placebo sammenlignelig.

Overordnet vurderer fagudvalget, at pa baggrund af det sparsomme datagrundlag, er det
ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem de to legemidler
hvad angar effektmalet Livskvalitet.
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5.2.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af guselkumab sammenlignet med
ixekizumab til behandlingserfarne patienter med PsA uden moderat til sveer plaque
psoriasis ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.

| den samlede vurdering laegger fagudvalget vaegt p3, at den absolutte effektforskel ved
delmalet ACR50 peger i negativ retning sammenlignet med ixekizumab. Der foreligger
ikke data pa delmalet mTSS men hos behandlingsnaive patienter (klinisk spgrgsmal 1),
var der signifikant flere patienter, der havde radiologisk progression efter 24 ugers
behandling med guselkumab sammenlignet med adalimumab. Fagudvalget skgnner, at
evidensen rimeligvis kan ekstrapoleres til de behandlingserfarne patienter.

Overordnet vurderer fagudvalget, at guselkumab er en mindre effektiv behandling til at
forebygge kroniske skader i leddene samt kontrollere patienternes sygdomsaktivitet
sammenlignet med den behandling, de far i dag.

Fagudvalget fremhaever, at der er usikkerhed forbundet med vurderingen pga. forskelle i
de underliggende studier, hvilket betyder, at nye studier med en direkte sammenligning
af guselkumab og ixekizumab med hgj sandsynlighed kan @ndre konklusionen.

5.3 Klinisk spergsmél 3 og 4

Jf. protokollen er de kliniske spgrgsmal:

Hvilken veerdi har guselkumab sammenlignet med adalimumab for behandlingsnaive
patienter med PsA og moderat til sveer plaque psoriasis?

Hvilken veerdi har guselkumab sammenlignet med adalimumab for behandlingserfarne
patienter med PsA og moderat til sveer plaque psoriasis?

Ansgger har ikke sggt ny litteratur til besvarelse af de to kliniske spgrgsmal, da patienter
med PsA og moderat til sveaer plaque psoriasis indgar i de studier, der er anvendt til at
besvare klinisk spgrgsmal 1 og 2 (se yderligere i afsnit 5.1.1 og 5.2.1). Overordnet set har
patienterne i studierne imidlertid ikke moderat til svaer psoriasis, da deres PASI-score er
under 10, hvilket saledes ikke svarer til den efterspurgte patientpopulation i de kliniske
spgrgsmal. Dertil foreligger der ikke data pa subpopulationsniveau, hvad angar
svaerhedsgraden af psoriasis. Der er sdledes ikke et solidt datagrundlag til at besvare
klinisk spgrgsmal 3 og 4.

Fagudvalget papeger, at Medicinradet har anbefalet guselkumab til behandling af
patienter med moderat til svaer plaque psoriasis og ligestillet det til 2. linjebehandling
med de gvrige laegemidler [38]. Der er saledes evidens for, at guselkumab har
betydningsfuld effekt pa patienternes hudaffektioner, hvilket fagudvalget formoder ogsa
vil geelde for patienter med PsA og moderat til svaer plaque psoriasis.
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5.3.1 Fagudvalgets konklusion vedr. klinisk spgrgsmal 3 og 4

Fagudvalget vurderer, at guselkumab til behandlingsnaive og behandlingserfarne
patienter med PsA og moderat til svaer plaque psoriasis har en vaerdi, der ikke kan
kategoriseres efter Medicinradets metoder sammenlignet med hhv. adalimumab og
ixekizumab.

Fagudvalget vurderer, at evidensen ved kliniske spgrgsmal 1 og 2 kan ekstrapoleres til
patienter med psoriasisartrit og moderat til sveer plaque psoriasis, da der ikke er noget
biologisk plausibelt rationale, der tilsiger, at guselkumabs effekt adskiller sig mellem de
to patientgrupper. Her vurderer fagudvalget overordnet, at guselkumab sandsynligvis er
en mindre effektiv behandling til at forebygge kroniske skader i leddene samt kontrollere
patienternes sygdomsaktivitet sammenlignet med den behandling, de far i dag. Da det
netop er patienternes ledaffektioner, der primaert gnskes behandlet, tillzegger
fagudvalget dette storre veegt, end guselkumabs behandlingseffekt pa PsA-patienternes
hudaffektioner.

Fagudvalget fremhaever, at nye studier med direkte sammenligninger af guselkumab
med adalimumab eller ixekizumab med hgj sandsynlighed kan andre konklusionen.

6. Andre overvejelser

Ustekinumab er en I1L-12/23 haemmer, der ikke er ligestillet med de gvrige leegemidler i
RADS’ behandlingsvejledning for anvendelse af biologisk behandling af psoriasisartrit
[39], da det er mindre effektivt. Ustekinumab er i stedet placeret under overvej i
anbefalingstabellerne og er dermed indplaceret som sidste valg i den tilhgrende
leegemiddelrekommandation [18]. Ustekinumab bliver derfor i klinisk praksis kun brugt til
de patienter med PsA, hvor andre behandlingsmuligheder er udtgmte.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Fagudvalget har vurderet, at guselkumab ikke har sammenlignelig effekt med
adalimumab og ixekizumab. Medicinradet vil derfor forelgbig placere guselkumab efter
adalimumab og ixekizumab i RADS’ behandlingsvejledning for anvendelse af biologisk
behandling af psoriasisartrit [39]. Det kan fa betydning for
lzegemiddelrekommandationen.

Fagudvalget vurderer, at guselkumab bgr have samme placering i behandlingskaskaden
(under overvej) som ustekinumab.
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11. Bilag

Bilag 1: Metaanalyser
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2. Meta-analysis of SAE expenence amongst treatment naive patients receiving
guselkumab Q8W

Weights

study names weights
DISCOVER-2:  75.933%
DISCOVER-1:  24.067%

Summary
Binary Random-Effects Model
Metric: Relative Risk

Model Results
Estimate Lower bound Upper bound p-Value
0.443 0.138 1426 0.172

Heterogeneity
tau*2 Qfdf=1) Het p-Value "2
0.000 0.016 0.501 0

Resuits (log scale)
Estimate Lower bound Upper bound Std. error
-0.814 -1%582 0.355 0.5%6
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Bilag 2: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 10. Vurdering af risiko for bias Deodhar et al., 2020, DISCOVER 1, NCT03162796

Risiko for Uddybning

bias

Risiko for bias i Lav Randomisering foretaget med et interaktivt

randomiseringsprocessen web-responssystem ved brug af en computer-
genereret permuted-block randomisering.
Randomiseringen var stratificeret efter
csDMARDs ved baseline (ja eller nej) og seneste
maling af hgj-sensitivitet CRP for randomisering
(< 2,0 mg/dL vs. 2 2,0 mg/dL). Patienterne blev
randomiseret 1:1:1 til guselkumab 100 mg hver
4. uge, guselkumab 100 mg ved uge 0, 4 og
derefter hver 8. uge eller placebo.

Effekt af tildeling til Lav Dobbeltblindet studie, hvor bade investigator,

intervention site personale og deltagere var blindede til den
allokerede behandling. Guselkumab og placebo
blev uddelt i forudfyldte sprgjter, og patienter i
hver behandlingsarm modtog samme antal
sprojter pa samme tidspunkt for at sikre, at
bade patienter og site personale forblev
blindede.

Efter 24-ugers dobbeltblindet periode krydsede
patienter i placeboarmen over til guselkumab
Q4W. Effektanalyser blev udfert efter
opfelgningstid pa 52 uger, mens sikkerhed
havde en opfalgningstid pa 60 uger.

Manglende data for effektmal Lav Data er opgjort pa ITT-populationen, og der
foreligger data pa de effektmal, der er
beskrevet i studieprotokollen. Manglende data
blev imputeret som non-responder for binaere
endepunkter. For kontinuerlige endepunkter
blev multiple imputation brugt ved manglende

data.
Risiko for bias ved Lav Dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie.
indsamlingen af data
Lav Der foreligger data pa de effektmal, der er

Risiko for bias ved udvzelgelse N . .

beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen
af resultater, der rapporteres o . X
indikation om selektiv rapportering.

. i Lav Den overordnede risiko for bias er lav, da alle
Overordnet risiko for bias . R
domaener har lav risiko for bias.
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Tabel 11. Vurdering af risiko for bias Mease et al., 2020, DISCOVER 2, NCT03158285

Bias Risiko for bias

Risiko for bias i Lav
randomiseringsprocessen

Uddybning

Randomisering foretaget med et interaktivt
web-responssystem ved brug af en computer-
genereret permuted-block randomisering.
Randomiseringen var stratificeret efter
csDMARDs ved baseline (ja eller nej) og tidligere
behandling med TNF-haammere (ja eller nej).
Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til
guselkumab 100 mg hver 4. uge, guselkumab
100 mg ved uge 0, 4 og derefter hver 8. uge
eller placebo.

Effekt af tildeling til Lav
intervention

Dobbeltblindet studie, hvor bade investigator,
site personale og deltagere var blindede til den
allokerede behandling. Guselkumab og placebo
blev uddelt i forudfyldte sprgjter, og patienter i
hver behandlingsarm modtog samme antal
sprojter pa samme tidspunkt for at sikre, at
bade patienter og site personale forblev
blindede.

Studiet indeholdt en placebo-kontrolleret
periode fra uge 0-24, en aktiv blindet
behandlingsperiode fra uge 24-100 efterfulgt af
12 ugers sikkerhedsopfalgningstid efter
administration af sidste studiemedicin. Efter 24-
ugers dobbeltblindet periode krydsede
patienter i placeboarmen over til guselkumab
Q4Ww.

Manglende data for Lav
effektmal

Data er opgjort pa ITT-populationen, og der
foreligger data pa de effektmal, der er
beskrevet i studieprotokollen. Manglende data
blev imputeret som non-responder for binazre
endepunkter. For kontinuerlige endepunkter
blev multiple imputation brugt ved manglende
data.

Risiko for bias ved Lav
indsamlingen af data

Dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie.

Risiko for bias ved Lav
udvaelgelse af resultater,
der rapporteres

Der foreligger data pa de effektmal, der er
beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen
indikation om selektiv rapportering.

Overordnet risiko for bias Lav

Den overordnede risiko for bias er lav, da alle
domaener har lav risiko for bias.
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Tabel 12. Vurdering af risiko for bias Mease et al., 2005, ADEPT, NCT00195689

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Forbehold Der foreligger ikke information om, hvordan
randomiserings-processen randomisering blev foretaget. Randomiseringen
var stratificeret efter MTX-behandling ved
baseline (ja eller nej) og deres grad af psoriasis
involvering (2 3 % eller < 3 % af kroppen ved
baseline). Patienterne blev randomiseret 1:1 til
adalimumab 40 mg hver 2. uge eller placebo.
Baselinekarakteristika er sammenlignelige
mellem studiearme, hvilket indikerer, at der
ikke var bias i randomiseringen.
Effekt af tildeling til Lav Dobbeltblindet studie, men det er ikke
intervention beskrevet, hvordan blinding blev overholdt. Der
er dog ikke indikation p3, at blinding ikke var
overholdt eller brudt (ingen mistankelige
afvigelser fra den allokerede behandling).
Studiet havde en 24-ugers dobbeltblindet
periode, hvorefter patienter fra begge arme
kunne fortsatte i et ublindet ekstension-studie.
Manglende data for Lav Data er opgjort pa ITT-populationen, og der
effektmal foreligger data pa de effektmal, der er
beskrevet i studieprotokollen. Non-responder
imputation blev brugt ved manglende data.
Risiko for bias ved Lav Dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie.
indsamlingen af data
Risiko for bias ved Lav Der foreligger data pa de effektmal, der er
udveelgelse af resultater, beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen
der rapporteres indikation om selektiv rapportering.
Overordnet risiko for bias Lav Den overordnede risiko for bias er lav.
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Tabel 13.

Bias

Risiko for bias i
randomiseringsprocessen

Risiko for bias

Lav

Vurdering af risiko for bias Mease et al., 2017, SPIRIT-P1, NCT01695239

Uddybning

Randomisering foretaget med et interaktivt
voice-responssystem ved brug af en computer-
genereret randomiseringskode.
Randomiseringen var stratificeret efter region
og tidligere/nuvaerende/ingen behandling med
csDMARDs. Patienterne blev randomiseret
1:1:1:1 til ixekizumab 80 mg hver 2. uge,
ixekizumab 80 mg hver 4. uge, adalimumab 40
mg hver 2. uge eller placebo.

Effekt af tildeling til
intervention

Lav

Dobbeltblindet studie, hvor bade investigator,
site personale og deltagere var blindede til den
allokerede behandling. Pga. de forskellige
behandlinger er blevet administreret pa
forskellige tidspunkter med forudfyldte sprojter,
der kunne skelnes fra hinanden, samt forskellige
tidspunkter for ixekizumab-startdosis, blev der
brugt et dobbelt dummy-design med Q2W
dosering for at skjule den allokerede
behandling.

Studiet havde en 24-ugers dobbeltblindet
periode, hvorefter patienter fra adalimumab- og
placeboarmene blev re-randomiseret til enten
IXEQ2W eller IXEQ4W i et ublindet
ekstensionsstudie op til uge 52.

Manglende data for
effektmal

Lav

Data er opgjort pa ITT-populationen, og der
foreligger data pa de effektmal, der er
beskrevet i studieprotokollen. Non-responder
imputation blev brugt ved manglende data.

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Lav

Dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie.

Risiko for bias ved
udveelgelse af resultater,
der rapporteres

Lav

Der foreligger data pa de effektmal, der er
beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen
indikation om selektiv rapportering.

Overordnet risiko for bias

Lav

Den overordnede risiko for bias er lav, da alle
domaener har lav risiko for bias.
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Tabel 14. Vurdering af risiko for bias Nash et al., 2017, SPIRIT-P2, NCT02349295

Bias

Risiko for bias i
randomiseringsprocessen

Risiko for bias

Lav

Uddybning

Randomisering foretaget ved brug af en
computer-genereret random sequence.
Randomiseringen var stratificeret efter region
og tidligere behandling med TNF-haammere
(utilstraekkelig respons efter behandling med én
TNF-haammer, to TNF-ha&emmere eller
intolerance overfor TNF-haammere).
Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til
ixekizumab 80 mg hver 2. uge, ixekizumab 80
mg hver 4. uge eller placebo.

Effekt af tildeling til
intervention

Lav

Dobbeltblindet studie, hvor bade investigator,
site personale og deltagere var blindede til den
allokerede behandling. Forudfyldte, identiske
sprojter.

Studiet havde en 24-ugers dobbeltblindet
periode, hvorefter patienter fra placeboarmene
blev re-randomiseret 1:1 til enten IXEQ2W eller
IXEQ4W i et ublindet ekstensionsstudie op til
uge 156.

Manglende data for
effektmal

Lav

Data er opgjort pa ITT-populationen, og der
foreligger data pa de effektmal, der er
beskrevet i studieprotokollen. Non-responder
imputation blev brugt ved manglende data. For
kontinuerlige endepunkter blev der anvendt en
mixed-effect model repeated measurement.

Risiko for bias ved
indsamlingen af data

Lav

Dobbeltblindet, placebo-kontrolleret studie.

Risiko for bias ved
udveelgelse af resultater,
der rapporteres

Lav

Der foreligger data pa de effektmal, der er
beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen
indikation om selektiv rapportering.

Overordnet risiko for bias

Lav

Den overordnede risiko for bias er lav, da alle
domaener har lav risiko for bias.
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Bilag 3: GRADE

Klinisk spgrgsmal 1 — guselkumab sammenlignet med adalimumab til behandling af psoriasisartrit uden moderat til sveaer psoriasis

Tabel 15. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1, DISCOVER 1 og 2 (metaanalyser og enkelte studier), guselkumab (behandlingsnaive subpopulation) vs. placebo

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Guselkumab Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | Q8W Placebo (95 % Cl) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

ACR50, 24 uger — metanalyse fra DISCOVER 1 og 2

2 RCT Ingen Ingen Ingen Ingen Ingen 105/334 44/333 RR: 2,36 18,2 %- DOPD KRITISK
[1,72-3,25] point H@)

mTSS, 24 uger — DISCOVER 2

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Alvorlig® Ingen 157/248 159/246 RR: 0,98 -1,2 %- [+1:10]0) KRITISK
[0,86-1,12] point LAV

SAE, 24 uger— metanalyse fra DISCOVER 1 og 2

1 RCT Ingen Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen - - .

[41:10]0) KRITISK
LAV

SF-36 - det fysiske funktion-subdomaene, 24 uger — DISCOVER 2

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 6,7 point 3,3 point - [21:11@) KRITISK

MODERAT
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Sikkerhedsvurdering

Antal Studie- Risiko for
studier design bias Inkonsistens Indirekthed

Ungjagtighed

Andre
overvejelser

Antal patienter

Guselkumab

Qsw

Placebo

Effekt

Relativ Absolut
(95 % cl) (95 % cl)

Sikkerhed Vigtighed

SF-36 - det fysiske smerte-subdomane, 24 uger - DISCOVER 2

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 7,8 point 3,5 point - [1:11@) KRITISK
MODERAT

SF-36 - den fysiske komponent summary, 24 uger - DISCOVER 2

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 7,4 point 3,4 point - 4,0 point [4]]4]@) KRITISK
[2,8-5,2] MODERAT

SF-36 - den mentale komponent summary, 24 uger - DISCOVER 2

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 4,2 point 2,1 point - 2,0 point [1:11@) KRITISK
[0,6-3,5] MODERAT

Kvalitet af den samlede evidens LAVY

2Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

® Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder en beslutningsgranse.

¢ Data opgjort som alvorlige ugnskede handelser (serious adverse events (SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)).

9Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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Tabel 16. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1, ADEPT og SPIRIT-P1 (metaanalyser og enkelte studier), adalimumab vs. placebo

Sikkerhedsvurdering Effekt

Antal patienter

Relativ Absolut
(95 % cl) (95 % cl)

Guselkumab
Qsw Placebo

Antal Studie- Risiko for Andre

studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser Sikkerhed Vigtighed

ACRS50, 24 uger — metaanalyse fra ADEPT og SPIRIT-P1

2 RCT Ingen Ingen Ingen Ingen Ingen 98/252 26/268 RR: 3,95 29,2 %- [asYasTasTas] KRITISK
[1,63-9,6] point H@)

mTSS, 24 uger — SPIRIT-P1

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 93/101 76/106 RR: 1,27 19,6 %- [1:11@) KRITISK
[1,11-1,45] point MODERAT

SAE, 24 uger — metaanalyse fra ADEPT og SPIRIT-P1

1 RCT Ingen Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen 10/252 9/268 RR: 1,23 0,6 %- 100 KRITISK
[0,38-4,0] point LAV

SF-36 - det fysiske funktion-subdomaene, 24 uger — SPIRIT-P1

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 14,4 point 5,6 point - 8,8 point [4]]4]@) KRITISK
[3,6-14,0]  MODERAT

SF-36 - det smerte funktion-subdomaene, 24 uger — SPIRIT-P1

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 16,8 point 8,3 point - 8,5 point [1:11@) KRITISK
[2,9-14,1]  MODERAT
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Sikkerhedsvurdering

Antal Studie- Risiko for Andre

studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser

SF-36 - den fysiske komponent summary, 24 uger - metaanalyse fra ADEPT og SPIRIT-P1

Antal patienter

Guselkumab
Qsw Placebo

Effekt

Relativ Absolut
(95 % cl) (95 % cl)

Sikkerhed

Vigtighed

1 RCT Ingen Ingen Ingen Ingen Ingen - - - 5,7 point DOOD KRITISK
[1,5-10,0] H@)

SF-36 - den mentale komponent summary, 24 uger - metaanalyse fra ADEPT og SPIRIT-P1

1 RCT Ingen Ingen Ingen Ingen Ingen - - - 1,9 point [asYasTasTas] KRITISK
[0,2-3,6] H@)J

Kvalitet af den samlede evidens LAVY

?Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

b Data opgjort som alvorlige ugnskede haendelser (serious adverse events (SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)).

¢ Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder en beslutningsgraense.

9Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.

Side 66/70



.
L X

Klinisk spgrgsmal 2 - guselkumab sammenlignet med ixekizumab til behandling af psoriasisartrit uden moderat til sveer psoriasis
Tabel 17. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 2, DISCOVER 1, guselkumab (behandlingserfaren subpopulation) vs. placebo

Effekt

Antal patienter

Sikkerhedsvurdering

Relativ Absolut
(95 % cl) (95 % cl)

Antal Studie- Risiko for Andre
Adalimumab Placebo

studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser Sikkerhed Vigtighed

ACRS50, 24 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 11/41 2/39 RR: 5,23 22 %-point OO KRITISK
[1,24-22,11] [7;37] MODERAT

mTSS, 24 uger — ingen data

- - - - - - = - - - - - KRITISK

SAE, 24 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorligt Alvorlig® Ingen - - OO0 KRITISK
MEGET LAV

SF-36 - det fysiske funktion-subdomaene, 24 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorligd Ingen Ingen 5,8 point 1,6 point - [+1:10]0) KRITISK
LAV

SF-36 - det fysiske smerte-subdomane, 24 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorligd Ingen Ingen 6,8 point 2,9 point - - [+1:10]0) KRITISK
LAV
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | Adalimumab Placebo (95 % ClI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

SF-36 - den fysiske komponent summary, 24 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorligd Ingen Ingen 6,1 point 2,0 point - 4,1 point [+1:10]0) KRITISK
[2,4-5,9] LAV

SF-36 - den mentale komponent summary, 24 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorligd Ingen Ingen 3,2 point 2,4 point - 0,8 point o000 KRITISK
[1,1-2,8] LAV

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV®

?Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

b Data opgjort som alvorlige ugnskede haendelser (serious adverse events (SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)).
¢ Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder en beslutningsgraense.

9 Data opgjort pa ITT, som bestar bade af behandlingsnaive og behandlingerfarne patienter.

¢ Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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Tabel 18. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 2, SPIRIT-P2, ixekizumab vs. placebo

Sikkerhedsvurdering

Antal Studie- Risiko for

studier design bias Inkonsistens Indirekthed

ACR50, 24 uger

Ungjagtighed

Andre
overvejelser

Antal patienter

Adalimumab Placebo

Effekt

Relativ Absolut
(95 % cl) (95 % cl) Sikkerhed

Vigtighed

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 43/122 6/118 RR: 6,93 30,2 %- [4]]4]@) KRITISK
[3,07-15,67] point MODERAT
[20,8-
39,5]
mTSS, 24 uger — ingen data
- - - . - - ) - - ) - - KRITISK
SAE, 24 uger
1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorlig® Alvorlig® Ingen 3/122 4/118 RR: 0,73 -1,0 %- ®O00 KRITISK
[0,17-3,17] point MEGET LAV
SF-36 - det fysiske funktion-subdomaene, 24 uger — ingen data
- - - . - . : - - = = - KRITISK
SF-36 - det fysiske smerte-subdomaene, 24 uger — ingen data
- - - . - - ) - - ) - - KRITISK
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | Adalimumab Placebo (95 % Cl) (95 % Cl)

Sikkerhed Vigtighed

SF-36 - den fysiske komponent summary, 24 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 8,9 point 3,3 point - 5,6 point
[3,2-8,0]

000 KRITISK
MODERAT

SF-36 - den mentale komponent summary, 24 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 3,6 point 0,9 point - 2,7 point
[014-510]

o000 KRITISK
MODERAT

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAVA

?Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.
b Data opgjort som alvorlige ugnskede haendelser (serious adverse events (SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)).
¢ Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder en beslutningsgraense.

9Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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