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1. Medicinrådets konklusion 
 

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

• At til patienter med psoriasisartrit uden moderat til svær plaque psoriasis: 

◦ har guselkumab en negativ værdi til behandlingsnaive patienter sammenlignet 
med nuværende standardbehandling. 

◦ kan guselkumabs værdi til behandlingserfarne patienter ikke kategoriseres efter 
Medicinrådets metoder pga. brede konfidensintervaller. 

• At til patienter med psoriasisartrit og moderat til svær plaque psoriasis: 

◦ kan guselkumabs værdi til hverken behandlingsnaive eller behandlingserfarne 
patienter ikke kategoriseres, fordi der ikke foreligger evidens på 
patientpopulationerne. 

Vurderingen gælder for patienter uden og med samtidig moderat til svær plaque 
psoriasis, som har haft et utilstrækkeligt respons på, eller som har været intolerante over 
for, en forudgående behandling med et sygdomsmodificerende antireumatisk 
lægemiddel (DMARD).  

Forebyggelse af kroniske ledskader og kontrol af patienternes sygdomsaktivitet er de 
primære mål med behandlingen. På baggrund af fagudvalgets vurdering og klinisk 
erfaring, finder Medicinrådet det sandsynligt, at guselkumab er en mindre effektiv 
behandling til at forebygge kroniske skader i leddene, sammenlignet med nuværende 
standardbehandling, som er enten adalimumab eller ixekizumab. Derudover er 
guselkumab sandsynligvis også mindre effektivt til at kontrollere patienternes 
sygdomsaktivitet, sammenlignet med nuværende standardbehandling.  

Medicinrådet fremhæver, at nye studier med direkte sammenligninger af guselkumab 
med nuværende standardbehandling muligvis kan ændre konklusionen.  

 

  

©Medicinrådet, 2021 
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MEDICINRÅDET KATEGORISERER LÆGEMIDLERS VÆRDI I EN AF FØLGENDE 
KATEGORIER: 

• Stor merværdi: Der er påvist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer 

og/eller alvorlige bivirkninger.   

• Moderat merværdi: Der er påvist en moderat forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller 

bivirkninger.   

• Lille merværdi: Der er påvist en lille forbedring i forhold til gældende standardbehandling, eksempelvis en 

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

• Merværdi af ukendt størrelse: Der er påvist en forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

men størrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lægemidlets merværdi er som minimum lille, men 

kunne også være moderat eller stor.   

• Ingen dokumenteret merværdi: Der er ikke påvist en merværdi i forhold til gældende 

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgængelige evidens heller ikke på, at der er en negativ værdi.   

• Negativ værdi: Der er påvist en negativ værdi i forhold til gældende standardbehandling.   

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere lægemidlets samlede værdi. De situationer opstår, når 
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere værdien jf. Medicinrådets metoder (fx på 
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinrådet konkluderer da, at samlet 
værdi ikke kan kategoriseres. Medicinrådet vil i disse tilfælde argumentere for, om der er grund til at formode, 
at det nye lægemiddel er dårligere eller evt. bedre end gældende standardbehandling, eller der ikke er grund til 
at skelne mellem behandlingerne. Det sker på baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets 
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med større usikkerhed end vurderinger, hvor lægemidlets værdi kan 
kategoriseres. 

 

 

MEDICINRÅDET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR 
VURDERINGEN AF LÆGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) I EN AF FØLGENDE GRADE-
KATEGORIER:  

• Høj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed ændre konklusionen.  

• Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Meget lav: Nye studier vil med høj sandsynlighed ændre konklusionen. 

 

  



 
 

 Side 5/70 

2. Begreber og forkortelser 
ACR50: American College of Rheumatology 50 % response 

bDMARD: Biologisk Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug 

CRP: C-Reaktivt Protein 

csDMARD: Konventionel Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug 

DANBIO Dansk Reumatologisk Database 

DMARD: Sygdomsmodificerende antireumatisk lægemiddel (Disease Modifying Anti-Rheumatic 
Drug) 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report 

EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment 

FDA: The Food and Drug Administration 

FINOSE: Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger 

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

HTA: Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment) 

IL-17: Interleukin 17 

IL-23: Interleukin 23 

IQWIG: The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare 

ITT: Intention-to-treat 

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel 

mTSS: Modified Total Sharp Score 

MTX: Methotrexat 

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence 

NSAID Non-steroide antiinflammatoriske lægemidler 

PASI: Psoriasis Area Severity Index 

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, 
Comparison and Outcome) 

PsA: Psoriasisartrit 
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SF-36: Short Form 36 

SMD: Standardized Mean Difference 

tsDMARD: Targeteret syntetisk Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug 

VAS: Visual Assessment/Analouge Scale 

 

 

  



 
 

 Side 7/70 

3. Introduktion 
Formålet med Medicinrådets vurdering af guselkumab til psoriasisartrit er at vurdere den 
værdi, lægemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.   

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig ansøgning fra 
Janssen-Cilag A/S. Medicinrådet modtog ansøgningen den 7. maj 2021. 

De kliniske spørgsmål er: 

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

2. Hvilken værdi har guselkumab sammenlignet med ixekizumab for behandlingserfarne 
patienter med PsA uden moderat til svær plaque psoriasis? 

3. Hvilken værdi har guselkumab sammenlignet med adalimumab for behandlingsnaive 
patienter med PsA og moderat til svær plaque psoriasis? 

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

3.1 Psoriasisartrit 
Psoriasisartrit (PsA) er en kronisk inflammatorisk ledsygdom, der ofte (men ikke 
nødvendigvis) optræder sammen med den kroniske hudsygdom psoriasis [1,2]. 
Patogenesen er en T-celle-medieret inflammation og involverer en kompleks række 
interaktioner mellem immunceller og proinflammatoriske cytokiner, hvor T-celler og 
makrofager rekrutteres til led- og hudvæv [3]. Disse immunceller fremmer derefter 
inflammatoriske processer involveret i sygdommen, hvoraf inflammation medieret af det 
ekstracellulære interleukin 17 og 23 (IL-17 og IL-23) ser ud til at spille en nøglerolle [3–6]. 
Sygdommen er multifaktoriel og betinget af både genetiske og miljømæssige faktorer 
[7].  

PsA kan både manifestere sig ved inflammation i perifere led og i rygsøjlen, og der kan 
desuden optræde ekstraartikulære symptomer som inflammation i senetilhæftninger 
(entesit), hævede fingre eller tæer (daktylit) og negledystrofi [8]. Patienterne kan også 
have betændelse i øjets regnbue- og årehinde (uveitis) eller have kronisk inflammatorisk 
tarmsygdom. Det kan være vanskeligt at skelne diagnostisk mellem PsA med aksial 
involvering og rygsøjlegigt (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, træthed og 
vanskeligheder med daglige aktiviteter [12,13]. 

I den nationale behandlingsvejledning for PsA fra Dansk Reumatologisk Selskab fremgår 
det, at der mangler validerede kliniske diagnosekriterier for PsA, men at der er udviklet 
klassifikationskriterier, som kan benyttes som støtte. Diagnosen stilles på baggrund af en 
objektiv undersøgelse af bevægeapparat og hud sammen med serologi og biokemi [8].  
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Prævalensen er svær at estimere grundet manglen på klare diagnostiske kriterier. 
Baseret på estimater fra et studie fra 2008 og beregninger fra Gigtforeningen finder 
Medicinrådet, at prævalensen formentlig er mellem 6.000 og 25.000 personer [14,15]. 
Det skønnes desuden, at op til ca. 15 % af patienter med psoriasis udvikler PsA [8]. 
Sygdommen debuterer oftest i alderen 40-50 år, og prævalensen er ens for mænd 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, begrænses.  

Guselkumab har fået følgende indikation til PsA hos Det Europæiske Lægemiddelagentur 
(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 utilstrækkeligt respons på, eller 
som har været intolerante over for, en forudgående behandling med et 
sygdomsmodificerende antireumatisk lægemiddel (DMARD). 

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

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

3.3 Nuværende behandling 
Der findes ingen behandling, som kan kurere PsA. Den nuværende behandling er i stedet 
målrettet patienternes smerter og symptomer, som beskrevet i afsnit 2.1.  

Behandlingsmålet er, at patienterne opnår så lav sygdomsaktivitet som muligt og helst 
remission, så 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 
lægemidler af typen konventionelle DMARDs (csDMARDs), hvor MTX sædvanligvis er 
førstevalg i dansk klinisk praksis [8].  
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Hos patienter med betydelig ledaffektion (mere end fire led) eller ved utilstrækkelig 
effekt af csDMARDs, eventuelt i kombination med lokale steroidinjektioner [17], kan 
biologisk behandling med antistoffer (bDMARDs) eller targeteret syntetisk behandling 
med små molekyler (tsDMARDs) indledes. Kriterierne for at indlede b/tsDMARD-
behandling omfatter sygdomsaktivitet, fravær af kontraindikationer, og at beslutningen 
træffes på konference med speciallæger i reumatologi [8]. Af b/tsDMARDs-behandling 
benyttes på nuværende tidspunkt forskellige TNF-alfa-hæmmere, monoklonale 
antistoffer rettet mod IL-12, - 17 og -23 samt en Janus kinase-hæmmer.  

Den nuværende lægemiddelrekommandation for biologisk behandling af PsA [18] er delt 
op i behandling til flere forskellige patientgrupper, afhængigt af om patienten har 
samtidig moderat til svær psoriasis, uveitis eller inflammatorisk tarmsygdom. Flere af 
lægemidlerne er godkendt til både PsA og en eller flere af de nævnte indikationer, 
hvilket har betydning for, hvilke lægemidler der anvendes til de relevante 
patientgrupper. 

TNF-hæmmeren adalimumab er p.t. førstevalg for behandling af alle 
patientpopulationerne i Medicinrådets lægemiddelrekommandation [18]. Jf. RADS’ 
baggrundsnotat for biologiske og syntetiske targeterede lægemidler til behandling af PsA 
udelukker behandlingssvigt ved anvendelse af en TNF-hæmmer ikke muligheden for 
effekt af en ny TNF-hæmmer eller lægemidler med anden virkningsprofil. Efter svigt af to 
effektfulde TNF-hæmmere (sekundært svigt) eller ved manglende respons fra start 
(primært svigt) kan lægemiddel med anden virkningsprofil overvejes [19]. Ixekizumab er 
p.t. andet valg efter forudgående behandling med TNF-hæmmer [18].  

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

 

4. Metode 
Medicinrådets protokol for vurdering vedrørende guselkumab beskriver sammen med 
Håndbog for Medicinrådets proces og metode vedr. nye lægemidler og 
indikationsudvidelser, hvordan Medicinrådet vil vurdere lægemidlets værdi for 
patienterne.   
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Effektanalyser blev udført efter opfølgningstid på 52 uger, mens sikkerhed havde en 
opfølgningstid på 60 uger.  

Effektanalyser op til uge 24 blev foretaget på data fra alle randomiserede patienter 
(intention-to-treat (ITT)-population) og sikkerhedsanalyser på alle patienter, der modtog 
minimum én studiedosis. Studiets primære effektmål var andel patienter, der opnåede 
American College of Rheumatology 20 % response (ACR20) ved uge 24. Sekundære 
effektmål af relevans er andel patienter, der opnåede ACR50 ved uge 24, gennemsnitlig 
ændring fra baseline i livskvalitet målt ved short form 36 (SF-36) ved uge 24, andel 
patienter, der opnåede 90 % reduktion i Psoriasis Area Severity Index (PASI)-score og 
sikkerhed. 

DISCOVER 2 
DISCOVER 2-studiet er sammenligneligt med DISCOVER 1-studiet. Det er et 
randomiseret, dobbeltblindet fase III-studie, der undersøgte effekten og sikkerheden af 
guselkumab sammenlignet med placebo hos behandlingsnaive patienter med PsA (havde 
utilstrækkeligt respons eller var intolerante overfor csDMARDs (≥ 3 måneder), NSAIDs (≥ 
4 uger) eller apremilast (≥ 4 måneder)). Patienterne skulle opfylde CASPAR-kriterierne og 
have aktiv sygdom defineret som ≥ 5 hævede led, ≥ 5 ømme led og CRP-niveau ≥ 0,6 
mg/dL. Derudover skulle patienterne opfylde samme kriterier som ved DISCOVER 1, hvad 
angår 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 måling af høj-sensitivitet CRP før 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 opfølgningstid 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 øvrige parametre (se ovenfor). I studiet blev det 
radiografiske effektmål van der Heijde-Sharp (vdHS)-score undersøgt fremfor modified 
Total Sharp Score (mTSS). 

ADEPT 
Dette er et randomiseret, dobbeltblindet fase III-studie, der undersøgte effekten og 
sikkerheden af adalimumab sammenlignet med placebo hos behandlingsnaive patienter 
med moderat til svær aktiv PsA (havde utilstrækkeligt respons eller var intolerante 
overfor behandling med NSAIDs for PsA). Patienterne skulle have aktiv sygdom defineret 
som ≥ 3 hævede led, ≥ 3 ømme led og nuværende 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 fortsætter deres MTX-behandling under studiet, hvis 
patienterne havde modtaget MTX i over 3 måneder og i en stabil dosis 4 uger før 
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metaanalysen (se bilag 1). Dette betyder, at der er væsentlig usikkerhed forbundet 
med resultaterne fra den indirekte sammenligning, i de tilfælde hvor metaanalysen 
ligger til grund, fordi der er stor spredning i konfidensintervallet fra metaanalysen.  

• Ansøger har indsendt data på alvorlige uønskede hændelser (serious adverse events 
(SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)) som 
specificeret i protokollen, da der ikke foreligger data på SAR fra DISCOVER 1 og 2. 
Fagudvalget tager højde for afvigelsen i vurderingen af evidensens kvalitet. 

• Da data på livskvalitet ikke kan indgå i en formel statistisk sammenligning, vil 
fagudvalget kvalitativt gennemgå de data, der foreligger fra studierne. Fagudvalget 
fremhæver, at sammenligningen er forbundet med usikkerhed pga. forskelle i 
opgørelsen af data mellem studierne. 

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

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

◦ Den absolutte effektforskel for SF-36, det fysiske funktion-subdomæne og SF-36, 
det fysiske smerte-subdomæne fra DISCOVER 2. 

5.1.3 Evidensens kvalitet   

Medicinrådet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering 
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor følger en beskrivelse af vurderingen af de 
væsentligste domæner for hvert klinisk spørgsmål. Vurdering af risikoen for bias ved 
Cochrane risk of bias tool 2.0 ved de enkelte studier fremgår af bilag 2. Den fuldstændige 
GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 3). 

Indledningsvis blev lægemidlernes direkte sammenligninger med placebo vurderet. 

• 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 
uønskede hændelser (SAE) fremfor alvorlige bivirkninger (SAR)) samt unøjagtighed 
(konfidensintervallet for SAE indeholder en beslutningsgrænse). For de øvrige 
effektmål indgår der data fra DISCOVER 2-studiet. Her er evidensen nedgraderet på 
baggrund af inkonsistens (kun ét studie) og unøjagtighed (konfidensintervallet for 
mTSS indeholder en beslutningsgrænse). 

• 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 uønskede hændelser (SAE) 
fremfor alvorlige bivirkninger (SAR)) samt unøjagtighed (konfidensintervallet for SAE 
indeholder en beslutningsgrænse). For de øvrige effektmål indgår der data fra 
SPIRIT-P1-studiet. Her er evidensen nedgraderet på baggrund af inkonsistens (kun ét 
studie). 
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Da den kliniske værdi af guselkumab sammenlignet med adalimumab er vurderet via 
indirekte sammenligninger, er der for alle effektmål yderligere nedjusteret for indirekte 
evidens. Den samlede evidenskvalitet for klinisk spørgsmål 1 er vurderet ud fra det lavest 
vurderede kritiske effektmål (alvorlige uønskede hændelser ved både 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 høj sandsynlighed 
kan ændre konklusionen. 

5.1.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle, de foreløbige og 
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for 
klinisk spørgsmål 1. 
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Sygdomsaktivitet - ledaffektion 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet Sygdomsaktivitet – ledaffektion kritisk for 
vurderingen af lægemidlets værdi for patienterne, fordi patienter, der oplever nedsat 
sygdomsaktivitet, opnår forbedret funktionsniveau, livskvalitet og tilknytning til 
arbejdsmarkedet [29,30]. Fagudvalget ønsker effektmålet belyst ved data på andel 
patienter, der oplever respons på ACR50 og andel patienter uden progression, jf. mTSS. 

ACR50 
Det primære mål for effekt på sygdomsaktivitet er ACR50. Dette er defineret som en 50 
%’s forbedring i både ømme og hævede led samt 50 %’s forbedring inden for mindst tre 
ud af følgende fem domæner: patientens overordnede vurdering af, hvor meget gigten 
som helhed påvirker hverdagen (Visual Assessment Scale (VAS) global), patientens 
vurdering af smerte, lægens overordnede vurdering af patientens samlede 
sygdomsaktivitet (VAS doctor), HAQ-DI score, som måler patientens funktionsniveau, og 
C-Reaktivt Protein (CRP). Medicinrådet vurderer, at en 50 %’s forbedring er et 
patientrelevant effektmål og betragtes her som tilstrækkeligt for at definere respons. 

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

Efter 24 ugers opfølgning havde 105 ud af 334 patienter (31,4 %) opnået ACR50 i 
guselkumab-armene i DISCOVER 1 og -2, hvilket var tilfældet for 98 ud af 252 patienter 
(38,9 %) i adalimumab-armene i ADEPT og SPIRIT-P1. For placeboarmene var andelen 
13,2 % og 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 på ACR50. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante 
forskel. De stiplede linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til 
halvdelen af MKRF. 
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Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 15 %-point. Punktestimatet for den 
absolutte effektforskel på -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 værdi. Derfor kan den foreløbige 
værdi af guselkumab vedr. delmålet Andel patienter, der oplever respons på ACR50, ikke 
kategoriseres efter Medicinrådets metoder. 

Baseret på den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko på 0,6 [0,23-1,54] 
(fremgår af tabel 4), har guselkumab foreløbigt en værdi, som ikke kan kategoriseres 
vedr. delmålet Andel patienter, der oplever respons på ACR50, fordi konfidensintervallet 
inkluderer 1. 

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

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

Der indgår data på guselkumab fra DISCOVER 2 og på adalimumab fra SPIRIT-P1 i en 
indirekte sammenligning. 

Efter 24 ugers opfølgning havde 157 ud af 248 patienter (63,5 %) opnået en ændring ≤ 0 i 
modified van der Heijde–Sharp score i guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 2-studiet 
[32], hvilket var tilfældet 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- og 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 grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 10 %-point. Punktestimatet for den 
absolutte effektforskel på -20,9 %-point afspejler dermed en negativ klinisk relevant 
effektforskel. Den øvre grænse for konfidensintervallet er tættere på en negativ klinisk 
relevant forskel end på 0 (ingen effektforskel). Derfor har guselkumab foreløbigt en 
negativ værdi vedr. delmålet Andel patienter uden progression, jf. mTSS. 

Baseret på den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko på 0,77 [0,64-0,93] 
(fremgår af tabel 4), har guselkumab foreløbigt en negativ værdi vedr. delmålet Andel 
patienter uden progression, jf. mTSS, fordi den øvre grænse af konfidensintervallet er 
under 1. 

Samlet for effektmålet Sygdomsaktivitet - ledaffektion 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålets to delmål vurderer fagudvalget, at 
guselkumab aggregeret har negativ værdi vedr. effektmålet Sygdomsaktivitet - 
ledaffektion.  

For delmålet ACR50 kan hverken den absolutte eller relative effektforskel kategoriseres 
efter Medicinrådets metoder pga. af de brede konfidensintervaller som følge af den 
indirekte sammenligning. For delmålet mTSS har guselkumab negativ værdi for både den 
absolutte og relative effektforskel. I den samlede konklusion lægger fagudvalget vægt på 
den negative værdi ved mTSS, og at det for ACR50 ligeledes tyder på en negativ værdi, 
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 på et markant ringere behandlingsrespons, 
særligt set i lyset af at den radiologiske progression er målbar med en kort 
behandlingstid på 24 uger. 

Bivirkninger 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet Bivirkninger kritisk for vurderingen af 
lægemidlets værdi for patienterne. Effektmålet er delt op på to delmål: alvorlige 
bivirkninger og en kvalitativ gennemgang af de to lægemidlers bivirkningsprofiler. 

Andel patienter, der oplever alvorlige bivirkninger   
Medicinrådet ønsker data på alvorlige bivirkninger (SAR), da disse særligt frygtes af 
patienter og klinikere, siden de kan forårsage pauser i behandlingen med risiko for 
forværring af symptomer og sygdomsprogression. 

Der foreligger data fra metaanalyser for både guselkumab (DISCOVER 1 og 2) og 
adalimumab (ADEPT og SPIRIT-P1), som indgår i en indirekte sammenligning. Ansøger har 
indsendt data på andel patienter, der oplever alvorlige uønskede hændelser (SAE), da 
der ikke foreligger data på SAR fra DISCOVER 1 og 2. 
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Efter 24 ugers opfølgning havde  oplevet alvorlige uønskede 
hændelser i guselkumab-armene i DISCOVER 1 og -2, hvilket var tilfældet for 10 ud af 252 
patienter (4,0 %) i adalimumab-armene i ADEPT og SPIRIT-P1. For placeboarmene var 
andelen  og 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 uønskede hændelser. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De 
stiplede linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 5 %-point. Punktestimatet for den 
absolutte effektforskel på -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 værdi. Derfor kan den foreløbige 
værdi af guselkumab vedr. delmålet Andel patienter, der oplever alvorlige uønskede 
hændelser, ikke kategoriseres efter Medicinrådets metoder. 

Baseret på den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko på 0,36 [0,07-1,89] 
(fremgår af tabel 4), har guselkumab foreløbigt en værdi, som ikke kan kategoriseres 
vedr. delmålet Andel patienter, der oplever alvorlige uønskede hændelser, fordi 
konfidensintervallet inkluderer 1. 

Gennemgang af bivirkningsprofil 
Gennemgangen af bivirkningsprofilerne for guselkumab og adalimumab tager 
udgangspunkt i lægemidlernes produktresuméer [16,28], hvor bivirkningsprofilerne er 
sammenlagt fra de underliggende kliniske studier. Derudover sammenligner fagudvalget 
udvalgte bivirkninger mellem de to lægemidler fra de underliggende studier. 
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Guselkumab 
Den hyppigst rapporterede bivirkning er øvre luftvejsinfektioner. Behandling med 
guselkumab kan øge risikoen for infektioner og forhøjede levertal. Ved brug af 
guselkumab er der rapporteret alvorlige overfølsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi 
[16]. 

Adalimumab 
De hyppigst rapporterede bivirkninger er øvre luftvejsinfektioner, reaktioner på 
injektionsstedet (udslæt (erytem), kløe, blødning, smerter eller hævelse), hovedpine og 
muskuloskeletal smerte. Ved brug af adalimumab er der rapporteret om dødelige og 
livstruende infektioner (inkl. blodforgiftning, opportunistiske infektioner og tuberkulose), 
hepatitis B-reaktivering og leverenzymforhøjelse. Dertil kan en øget risiko for malignt 
melanom og non-melanom hudkræft ikke udelukkes. Der er også rapporteret om 
alvorlige hæmatologiske (blodmangel, leukopeni og pancytopeni), neurologiske (Guillain-
Barrés syndrom) og autoimmune reaktioner. Sjældne bivirkninger er bl.a. 
tarmperforation, lungefibrose, Stevens-Johnson syndrom og dissemineret sklerose [28]. 

Nedenstående tabel giver et overblik over de rapporterede uønskede hændelser i de 
underliggende studier. 
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Sammenligning af opgørelser over uønskede hændelser i forskellige studier skal tages 
med forbehold, da der kan være forskel på, hvordan uønskede hændelser bliver opgjort i 
forskellige studier. Overordnet kan fagudvalget ikke konkludere, at der er forskel i 
bivirkninger mellem guselkumab og adalimumab til patienter med PsA på baggrund af 
ovenstående data.  

Samlet vurdering af bivirkningsprofiler 
Fagudvalget bemærker, at på baggrund af guselkumabs og adalimumabs 
produktresuméer ser behandling med guselkumab ud til at være forbundet med færre 
bivirkninger. I den forbindelse understreger fagudvalget, at den klinisk erfaring med 
adalimumab er langt mere omfattende end med guselkumab, hvilket kan være med til at 
forklare denne forskel. Overordnet finder fagudvalget, at guselkumabs og adalimumabs 
bivirkningsprofiler er forskellige, hvor begge lægemidler kan medføre en række 
uønskede hændelser. Fagudvalget finder dog, at lægemidlerne er sammenlignelige, hvad 
angår bivirkningernes sværhedsgrad, og at potentielle risikofyldte bivirkninger bliver 
fremhævet i lægemidlernes produktresuméer. 

Samlet for effektmålet Bivirkninger 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålets to delmål vurderer fagudvalget, at 
guselkumab aggregeret har en værdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmålet 
Bivirkninger.  

Hverken den absolutte og relative effektforskel for delmålet Andel patienter, der oplever 
uønskede hændelser, kan kategoriseres efter Medicinrådets 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 lægemidlerne er 
sammenlignelige, hvad angår bivirkningernes sværhedsgrad. Fagudvalget understreger, 
at der, grundet den korte opfølgningstid 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 effektmålet Livskvalitet kritisk for vurderingen af 
lægemidlets værdi for patienterne, fordi det giver et indblik i sygdomsbyrden og kan 
indikere, om bivirkningerne ved lægemidlet påvirker patienternes livskvalitet. Patienter 
med PsA er ofte mærket af deres sygdom både fysisk og mentalt, og det er derfor af stor 
betydning, om et nyt lægemiddel kan afhjælpe dette. Effektmålet ønskes opgjort med 
det generiske instrument SF-36 som gennemsnitlig ændring fra baseline i følgende 
domæner: det fysiske funktion-subdomæne, det fysiske smerte-subdomæne, den fysiske 
komponent summary og den mentale komponent summary.  

På grund af forskelle i dataopgørelse mellem studierne kan data ikke indgå i en formel 
indirekte sammenligning. Den foreløbige værdi af guselkumab vedr. delmålet kan 
dermed ikke kategoriseres. Fagudvalget vil kvalitativt gennemgå det data, der foreligger, 
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fra de to studier. Fagudvalget fremhæver, at forskellen i opgørelsen af data mellem 
studierne medfører, at sammenligningen er forbundet med usikkerhed. 

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

Den gennemsnitlige forbedring i det fysiske funktion-subdomæne 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]. I placeboarmene var den gennemsnitlige 
forbedring på 3,3 og 5,6 point i hhv. DISCOVER 2- og SPIRIT-P1-studierne. Den absolutte 
effektforskel mellem guselkumab og placebo var således  point, mens det for 
adalimumab og placebo var 8,8 [3,6-14,0] point. 

Fagudvalget bemærker, at data indikerer, at guselkumabs effekt på patienternes 
funktionsniveau er lavere end for adalimumab. På baggrund af datagrundlaget er det dog 
ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem de to lægemidler, 
hvad angår delmålet.  

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

Den gennemsnitlige forbedring i det fysiske smerte-subdomæne 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]. I placeboarmene var den gennemsnitlige 
forbedring på 3,5 og 8,3 point i hhv. DISCOVER 2- og SPIRIT-P1-studierne. Den absolutte 
effektforskel mellem guselkumab og placebo var således  point, mens det for 
adalimumab og placebo var 8,5 [2,9-14,1] point. 

Fagudvalget bemærker, at data indikerer, at guselkumabs effekt på patienternes 
smerteniveau er lavere end for adalimumab. På baggrund af datagrundlaget er det dog 
ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem de to lægemidler, 
hvad angår delmålet.  

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 opfølgning 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]. I 
placeboarmene var den gennemsnitlige forbedring på 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 således 4,0 [2,8-5,2] point, mens det for adalimumab (på 
baggrund af metaanalysen) og placebo var 5,7 [1,5-10,0] point. 

Baseret på ovenstående gennemgang samt klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at det 
er sandsynligt, at der ikke er betydende forskel mellem guselkumab og adalimumab, 
hvad angår delmålet 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 opfølgning 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]. I 
placeboarmene var den gennemsnitlige forbedring på 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 således 2,0 [0,6-3,5] point, mens det for adalimumab (på 
baggrund af metaanalysen) og placebo var 1,9 [0,2-3,6] point. 

Baseret på ovenstående gennemgang samt klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at det 
er sandsynligt, at der ikke er betydende forskel mellem guselkumab og adalimumab, 
hvad angår delmålet Den mentale komponent summary. 

Samlet for effektmålet Livskvalitet 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålets fire delmål vurderer fagudvalget, 
at guselkumab aggregeret har en værdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmålet 
Livskvalitet.  

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

Overordnet vurderer fagudvalget, at det på baggrund af det sparsomme datagrundlag 
ikke er muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem de to 
lægemidler, hvad angår effektmålet Livskvalitet.  

5.1.5 Fagudvalgets konklusion 

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

Fagudvalget lægger i sin konklusion særligt vægt på, at guselkumab ved det kritiske 
effektmål Sygdomsaktivitet – ledaffektion, har negativ værdi sammenlignet med 
adalimumab. Effektmålet blev belyst ved data på andel patienter, der oplever respons på 
ACR50 og andel patienter uden progression, jf. mTSS. Data på mTSS viser, at guselkumab 
er mindre effektivt til at forebygge kroniske skader i leddene end nuværende 
standardbehandling med adalimumab. Der var signifikant flere patienter, der havde 
radiologisk progression efter 24 ugers behandling med guselkumab sammenlignet med 
adalimumab, hvilket ifølge fagudvalget er bekymrende efter så kort opfølgningstid. 
Derudover ser guselkumab til at være mindre effektivt end nuværende 
standardbehandling til at kontrollere patienternes sygdomsaktivitet, målt ved det 
kompositte værktøj ACR50.  
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5.2.2 Databehandling og analyse  

I dette afsnit er ansøgers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmål 
ved klinisk spørgsmål 2 beskrevet. 

Da der ikke findes en direkte sammenligning af guselkumab og ixekizumab til 
behandlingserfarne patienter med PsA, har ansøger lavet en indirekte komparativ 
analyse på 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 – både hvad angår 
studiepopulationerne og studiedesign.  

Medicinrådet har ikke fundet anledning til at foretage ændringer af beregninger 
foretaget af ansøger eller supplere med yderligere beregninger. 

Fagudvalget fremhæver følgende vedr. den indirekte sammenligning: 

• Fagudvalget vurderer, at den indirekte sammenligning er forbundet med stor 
usikkerhed, pga. sygdommens heterogenicitet, hvilket medfører usikkerhed ved 
sammenligning af data på tværs af studier. Derudover baserer den indirekte 
sammenligning sig på 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 medfører en vis usikkerhed til resultaterne.  

• Der foreligger kun data på ACR50 og alvorlige bivirkninger fra den indirekte 
sammenligning. 

• Der foreligger ikke data på mTSS, da effektmålet ikke indgik i de to studier. 

• Ansøger har indsendt data på alvorlige uønskede hændelser (serious adverse events 
(SAE)) fremfor alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)), som 
specificeret i protokollen, da der ikke foreligger data på SAR fra DISCOVER 1. 
Fagudvalget tager højde for afvigelsen i vurderingen af evidensens kvalitet. 

• For begge studier foreligger der data på de 4 livskvalitetsdelmål, men på grund af 
forskelle i dataopgørelsen mellem studierne kan data ikke indgå i en formel statistisk 
sammenligning. Fagudvalget vil kvalitativt gennemgå de data, der foreligger, fra de 
to studier. 

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

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

• Følgende data fra DISCOVER 1 er data-on-file og stammer fra studiets fortrolige CSR: 
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◦ Data på andel patienter, der oplever alvorlige bivirkninger for behandlingsnaive 
og behandlingserfarne patienter fra DISCOVER 1. 

◦ Den absolutte effektforskel for SF-36, det fysiske funktion-subdomæne og SF-36, 
det fysiske smerte-subdomæne fra DISCOVER 1. 

5.2.3 Evidensens kvalitet   

Medicinrådet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering 
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor følger en beskrivelse af vurderingen af de 
væsentligste domæner for hvert klinisk spørgsmål. Vurdering af risikoen for bias ved 
Cochrane risk of bias tool 2.0 ved de enkelte studier fremgår af bilag 2. Den fuldstændige 
GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 3). 

Indledningsvis blev lægemidlernes direkte sammenligninger med placebo vurderet. 

• Overordnet var DISCOVER 1-studiet af guselkumab sammenlignet med placebo af 
meget lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet på baggrund af inkonsistens (kun ét 
studie), indirekthed (data opgjort som alvorlige uønskede hændelser (SAE) fremfor 
alvorlige bivirkninger (SAR), og for livskvalitet er data opgjort på ITT, som består 
både af behandlingsnaive og behandlingserfarne patienter), samt unøjagtighed 
(konfidensintervallet for SAE indeholder en beslutningsgrænse).  

• Overordnet var SPIRIT-P2-studiet af ixekizumab sammenlignet med placebo af meget 
lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet på baggrund af inkonsistens (kun ét studie), 
indirekthed (data opgjort som alvorlige uønskede hændelser (SAE) fremfor alvorlige 
bivirkninger (SAR)) samt unøjagtighed (konfidensintervallet for SAE indeholder en 
beslutningsgrænse).  

Da merværdien af guselkumab sammenlignet med ixekizumab er vurderet via indirekte 
sammenligninger, er der for alle effektmål yderligere nedjusteret for indirekte evidens. 
Den samlede evidenskvalitet for klinisk spørgsmål 2 er vurderet ud fra det lavest 
vurderede kritiske effektmål (alvorlige uønskede hændelser ved både DISCOVER 1- 
SPIRIT-P2-studierne). 

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

5.2.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle, de foreløbige og 
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for 
klinisk spørgsmål 2. 
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Sygdomsaktivitet-ledaffektion 
Se afsnit 5.1.4 for definition af effektmålet Sygdomsaktivitet-ledaffektion. 

ACR50 
Efter 24 ugers opfølgning havde 11 ud af 41 patienter (27 %) opnået ACR50 i 
guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 1-studiet [19], hvilket var tilfældet 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 på ACR50. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De 
stiplede linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.  

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 15 %-point. Punktestimatet for den 
absolutte effektforskel på -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 værdi. Derfor kan den 
foreløbige værdi af guselkumab vedr. delmålet Andel patienter, der oplever respons på 
ACR50, ikke kategoriseres efter Medicinrådets metoder. 

Baseret på den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko på 0,75 [0,14-3,95] 
(fremgår af tabel 8), har guselkumab foreløbigt en værdi, som ikke kan kategoriseres 
vedr. delmålet Andel patienter, der oplever respons på ACR50, fordi konfidensintervallet 
inkluderer 1. 

mTSS 
Ansøger har ikke indsendt en analyse på delmålet, da mTSS ikke indgik i de to studier. 
Den foreløbige værdi af guselkumab vedr. delmålet kan dermed ikke kategoriseres. 
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Samlet for effektmålet Sygdomsaktivitet-ledaffektion 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålets to delmål vurderer fagudvalget, at 
guselkumab aggregeret har en værdi, der ikke kan kategoriseres efter Medicinrådets 
metoder vedr. effektmålet Sygdomsaktivitet-ledaffektion.  

Der foreligger kun data på delmålet ACR50, da mTSS ikke indgik i studierne. For delmålet 
ACR50 kan hverken den absolutte eller relative effektforskel kategoriseres efter 
Medicinrådets metoder pga. de brede konfidensintervaller som følge 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 på -8,6 %-point og MKRF er 15 %-point).  

På baggrund af det sparsomme datagrundlag, kan fagudvalget ikke konkludere, om der 
er en klinisk betydende forskel mellem de to lægemidler hvad angår effektmålet 
Sygdomsaktivitet-ledaffektion. 

Bivirkninger 
Se afsnit 5.1.4 for definition af effektmålet Bivirkninger.  

Andel patienter, der oplever alvorlige bivirkninger   
Ansøger har indsendt data på andel patienter, der oplever alvorlige uønskede hændelser 
(SAE), da der ikke foreligger data på SAR fra DISCOVER 1. 

Efter 24 ugers opfølgning havde  oplevet en uønsket 
hændelse i guselkumab-armen (Q8W) i DISCOVER 1-studiet, hvilket var tilfældet 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 uønskede hændelser. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De 
stiplede linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 5 %-point. Punktestimatet for den 
absolutte effektforskel på 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 værdi. Derfor kan den foreløbige værdi af 
guselkumab vedr. delmålet Andel patienter, der oplever alvorlige uønskede hændelser, 
ikke kategoriseres efter Medicinrådets metoder. 

Baseret på den relative effektforskel, opgjort som en relativ risiko på 1,31 [0,16-11,06] 
(fremgår af tabel 8), har guselkumab foreløbigt en værdi, som ikke kan kategoriseres 
vedr. delmålet Andel patienter, der oplever alvorlige uønskede hændelser, fordi 
konfidensintervallet inkluderer 1. 

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

Guselkumab 
Se gennemgangen af bivirkningsprofilen ved klinisk spørgsmål 1, afsnit 5.1.4. 
 
Ixekizumab 
De hyppigst rapporterede bivirkninger er reaktioner på injektionsstedet (udslæt (erytem) 
og smerte) og øvre luftvejsinfektioner (oftest forkølelse (nasopharyngitis)). Behandling 
med ixekizumab er forbundet med en øget forekomst af infektioner, f.eks. infektion i 
øvre luftveje, svamp i munden (oral candidiasis), øjenbetændelse (konjunktivitis) og 
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Samlet for effektmålet Bivirkninger 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålets to delmål vurderer fagudvalget, at 
guselkumab aggregeret har en værdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmålet 
Bivirkninger.  

Hverken den absolutte og relative effektforskel for delmålet Andel patienter, der oplever 
uønskede hændelser, kan kategoriseres efter Medicinrådets 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 lægemidlerne er 
sammenlignelige, hvad angår bivirkningernes sværhedsgrad. Fagudvalget understreger, 
at der, grundet den korte opfølgningstid 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 effektmålet Livskvalitet. 

Der foreligger data for guselkumab fra ITT-populationen (30 % behandlingserfarne) i 
DISCOVER 1 og for ixekizumab fra SPIRIT-P2. På grund af forskelle i dataopgørelse 
mellem studierne, kan data ikke indgå i en formel indirekte sammenligning. De 
foreløbige værdier af guselkumab vedr. delmålene kan dermed ikke kategoriseres. 
Fagudvalget vil kvalitativt gennemgå det data, der foreligger fra de to studier. 

Det fysiske funktion-subdomæne 
Den gennemsnitlige forbedring i det fysiske funktion-subdomæne 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]. I placeboarmen var den gennemsnitlige 
forbedring på 1,6 point i DISCOVER 1-studiet. Der foreligger ikke data på placeboarmen 
fra SPIRIT-P2-studiet. Dermed kan den absolutte effektforskel kun opgøres mellem 
guselkumab og placebo, hvor den ligger på  

Fagudvalget bemærker, 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 lægemidler hvad angår delmålet Det fysiske funktion-subdomæne.  

Det fysiske smerte-subdomæne 
Den gennemsnitlige forbedring i det fysiske smerte-subdomæne 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]. I placeboarmen var den gennemsnitlige 
forbedring på 2,9 point i DISCOVER 1-studiet. Der foreligger ikke data på placeboarmen 
fra SPIRIT-P2-studiet. Dermed kan den absolutte effektforskel kun opgøres mellem 
guselkumab og placebo, hvor den ligger på  
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Fagudvalget bemærker, 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 lægemidler hvad angår delmålet Det fysiske smerte-subdomæne.  

Den fysiske komponent summary 
Efter 24-ugers opfølgning 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]. I placeboarmene var den 
gennemsnitlige forbedring på 2,0 og 3,3 point i hhv. DISCOVER 1- og SPIRIT-P2-studierne. 
Den absolutte effektforskel mellem guselkumab og placebo var således 4,1 point [2,4-
5,9], mens det for ixekizumab og placebo var 5,6 point [3,2-8,0]. 

Baseret på ovenstående gennemgang samt klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at det 
er sandsynligt, at der ikke er betydende forskel mellem guselkumab og ixekizumab, hvad 
angår delmålet Den fysiske komponent summary. 

Den mentale komponent summary 
Efter 24-ugers opfølgning 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]. I placeboarmene var den 
gennemsnitlige forbedring på 2,4 og 0,9 point i hhv. DISCOVER 1- og SPIRIT-P2-studierne. 
Den absolutte effektforskel mellem guselkumab og placebo var således 0,8 point [-1,1-
2,8], mens det for ixekizumab og placebo var 2,7 point [0,4-5,0]. 

Baseret på ovenstående gennemgang samt klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at det 
er sandsynligt, at der ikke er betydende forskel mellem guselkumab og ixekizumab, hvad 
angår delmålet Den mentale komponent summary. 

Samlet for effektmålet Livskvalitet 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålets fire delmål vurderer fagudvalget, 
at guselkumab aggregeret har en værdi, som ikke kan kategoriseres vedr. effektmålet 
Livskvalitet.  

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

Overordnet vurderer fagudvalget, at på baggrund af det sparsomme datagrundlag, er det 
ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem de to lægemidler 
hvad angår effektmålet Livskvalitet.  
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5.2.5 Fagudvalgets konklusion 

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

I den samlede vurdering lægger fagudvalget vægt på, at den absolutte effektforskel ved 
delmålet ACR50 peger i negativ retning sammenlignet med ixekizumab. Der foreligger 
ikke data på delmålet mTSS men hos behandlingsnaive patienter (klinisk spørgsmål 1), 
var der signifikant flere patienter, der havde radiologisk progression efter 24 ugers 
behandling med guselkumab sammenlignet med adalimumab. Fagudvalget skønner, 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 får i dag.  

Fagudvalget fremhæver, 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 høj sandsynlighed kan ændre konklusionen.  

5.3 Klinisk spørgsmål 3 og 4 
Jf. protokollen er de kliniske spørgsmål: 

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

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

Ansøger har ikke søgt ny litteratur til besvarelse af de to kliniske spørgsmål, da patienter 
med PsA og moderat til svær plaque psoriasis indgår i de studier, der er anvendt til at 
besvare klinisk spørgsmål 1 og 2 (se yderligere i afsnit 5.1.1 og 5.2.1). Overordnet set har 
patienterne i studierne imidlertid ikke moderat til svær psoriasis, da deres PASI-score er 
under 10, hvilket således ikke svarer til den efterspurgte patientpopulation i de kliniske 
spørgsmål. Dertil foreligger der ikke data på subpopulationsniveau, hvad angår 
sværhedsgraden af psoriasis. Der er således ikke et solidt datagrundlag til at besvare 
klinisk spørgsmål 3 og 4. 

Fagudvalget påpeger, at Medicinrådet har anbefalet guselkumab til behandling af 
patienter med moderat til svær plaque psoriasis og ligestillet det til 2. linjebehandling 
med de øvrige lægemidler [38]. Der er således evidens for, at guselkumab har 
betydningsfuld effekt på patienternes hudaffektioner, hvilket fagudvalget formoder også 
vil gælde for patienter med PsA og moderat til svær plaque psoriasis. 
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5.3.1 Fagudvalgets konklusion vedr. klinisk spørgsmål 3 og 4 

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

Fagudvalget vurderer, at evidensen ved kliniske spørgsmål 1 og 2 kan ekstrapoleres til 
patienter med psoriasisartrit og moderat til svær 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 får i dag. Da det 
netop er patienternes ledaffektioner, der primært ønskes behandlet, tillægger 
fagudvalget dette større vægt, end guselkumabs behandlingseffekt på PsA-patienternes 
hudaffektioner. 

Fagudvalget fremhæver, at nye studier med direkte sammenligninger af guselkumab 
med adalimumab eller ixekizumab med høj sandsynlighed kan ændre konklusionen.  

 

6. Andre overvejelser 
Ustekinumab er en IL-12/23 hæmmer, der ikke er ligestillet med de øvrige lægemidler 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 tilhørende 
lægemiddelrekommandation [18]. Ustekinumab bliver derfor i klinisk praksis kun brugt til 
de patienter med PsA, hvor andre behandlingsmuligheder er udtømte.  

 

7. Relation til 
behandlingsvejledning 

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

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