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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den
anspgende virksomhed skal besvare i sin endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det lzegemiddel, Medicinradet undersgger, den
behandling, Medicinradet sammenligner med, og effektmalene. Udover de(t) kliniske
spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning,
-selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hindbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds
forelgbige ansggning, der fortzeller, hvilke data der findes for laegemidlet.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens
indhold, kan Medicinrddet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder,
hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrgrende
protokollen. Hvis Medicinrddet foretager andringer i protokollen, vil den ansggende
virksomhed fa besked.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 25. januar 2021
Dokumentnummer 98209
Versionsnummer 1.0




Side 2/25

Indholdsfortegnelse

2.1
2.2
2.3

3.1
3.2
3.3
34
3.5
351
3.5.2

10.

11.

12,

Begreber og forkortelser.........covvviiiiiiiiiiiiiiiiiiicicrccccccccrccc s 3
INtroduktion ....cccoviiiiiiiiiiiiiiiir s 5
PSOMI@SISANTIIT ..eeeeiiieeeeitie e s 5
GUSEIKUMAD 1.ttt et e e 6
Nuvaerende behandling .........cooocuveeeeiiii e 6
Kliniske SPBrgsmal .........cceeeieiicieiiereereniiecsneneeessssesssnnnneeessssssssnnneeees 7
KITNiSK SPBIrESMAl L..ccuveiiiieciieiiiecie et s 7
KIiNisk SP@BrgsmMal 2.....coeieiieiieieeeee e e 8
KIinisk SP@rgsmal 3......ocueecieeieeece e 8
KINISK SPBIrESMAl d......ooiuiieeiieiiiece ettt s 9
TS 0 T | 9
Kritiske effektMal......c.ccveeieeeeee e 10
Vigtige effektmal........c..oooi e 12
Litteraturs@gning ....ccceueeeeiiiiiiiiieeuiiiiiiiiiirinesssssrrrssae s enaaees 13
Den endelige ans@gning........ccccvveiiiiiiiiniiiiiiinnininnnies 14
Evidensens kvalitet .........cccoviiiirenuiiiiiiiiiiinnnnnnniinninneeenaees 16
ANAre OVEIrVEJEISEr ....ccceeeeeeeecciiiiiieeennncieeeereeennneseeeeeseeennnnsssssssseeens 17
Relation til behandlingsvejledning .........cceceeeiiiiiiinennccciiinnieeenennnnn. 17
[ (=] =T Tl PR 18

Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til

1V 1Yo 1ol T3 T =T L1 TR SUSPUPRRRE 21
VErSIONSIOG...ccieeeeeeciiiiiiieeieeieeereeeeennnneeeeereeeennnssssssssseennnnnsnssssssnees 23
Bilag 1: SBZEStIreNge....ccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisiisssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 24

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

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 26. januar 2021



1. Begreber og forkortelser

ACR50:
bDMARD:
CRP:
csDMARD:
DANBIO

DMARD:

EMA:
EPAR:
EUnetHTA:
FDA:
FINOSE:

GRADE:

HTA:
IL-17:
IL-23:

IQWIG:

MKRF:
mTSS:
MTX:
NICE:
PASI:

PICO:
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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 Europaeiske 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

Psoriasis Area Severity Index

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

SF-36:

SMD:

tsDMARD:

VAS:

Psoriasisartrit

Short Form 36

Standardized Mean Difference

Targeteret syntetisk Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug

Visual Assessment Scale
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra
Janssen-Cilag A/S, som gnsker, at Medicinradet vurderer guselkumab til psoriasisartrit.
Medicinradet modtog den forelgbige ansggning den 20. oktober 2020.

2.1  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 rygsejlen, og der kan
desuden optraede ekstraartikulaere symptomer som inflammation i senetilhaftninger
(entesit), haevede fingre eller taeer (daktylit) og negledystrofi [8]. Patienterne kan ogsa
have betaendelse 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].

Praevalensen er sveer 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.
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2.2  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 forventes at fa fglgende indikation til PsA hos Det Europaeiske
Laegemiddelagentur (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 pd, eller som har veeret intolerante over for, en
forudgdende behandling med et sygdomsmodificerende antireumatisk laegemiddel
(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].

2.3 Nuvarende behandling

Der findes ingen behandling, som kan kurere PsA. Den nuveerende 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 saedvanligvis er
forstevalg i dansk klinisk praksis [8].

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 (0 DMARDs) eller targeteret syntetisk behandling
med sma molekyler (tsDMARDSs) indledes. Kriterierne for at indlede b/tsDMARD-
behandling omfatter sygdomsaktivitet, fraveer af kontraindikationer, og at beslutningen
traeffes pa konference med speciallaeger i reumatologi [8]. Af b/tsDMARDs-behandling
benyttes pa nuvaerende tidspunkt forskellige TNF-alfa-h&mmere, monoklonale
antistoffer rettet mod IL-12, - 17 og -23 samt en Janus kinase-ha&mmer.
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Den nuvaerende lzegemiddelrekommandation for biologisk behandling af PsA [18] er delt
op i behandling til flere forskellige patientgrupper, afhangigt af om patienten har
samtidig moderat til svaer 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 lzegemidler der anvendes til de relevante
patientgrupper.

TNF-haemmeren adalimumab er p.t. fgrstevalg for behandling af alle
patientpopulationerne i Medicinradets leegemiddelrekommandation [18]. Jf. RADS’
baggrundsnotat for biologiske og syntetiske targeterede laegemidler til behandling af PsA
udelukker behandlingssvigt ved anvendelse af en TNF-haemmer ikke muligheden for
effekt af en ny TNF-hammer eller leegemidler med anden virkningsprofil. Efter svigt af to
effektfulde TNF-haemmere (sekundaert svigt) eller ved manglende respons fra start
(primaert svigt) kan laeegemiddel med anden virkningsprofil overvejes [19]. Ixekizumab er
p.t. andet valg efter forudgaende 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 dakker over alle PsA-patienter, inklusiv dem der har
felgesygdommene uveitis, Crohns sygdom og colitis ulcerosa.

3. Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af leegemidlers veerdi for
patienterne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population),
af det leegemiddel, Medicinradet undersgger (interventionen), af den behandling,
Medicinrddet sammenligner med (komparator(er)), og af effektmalene.

De kliniske spgrgsmal afspejler populationerne i leegemiddelrekommandationen. 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 sveer plaque psoriasis. Derudover afspejler de kliniske spgrgsmal, at
der i dansk klinisk praksis skelnes mellem behandlingsnaive patienter (der ikke tidligere
har veeret behandlet med b/tsDMARDs og skal begynde behandling med en af disse) og
behandlingserfarne patienter (der tidligere har veeret behandlet med b/tsDMARDs og
skal skifte til en anden).

3.1 Kilinisk spgrgsmal 1

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



Population
Patienter med PsA uden moderat til sveer plaque psoriasis, som endnu ikke har modtaget
behandling med b/tsDMARDs.

Intervention
Guselkumab subkutan injektion a 100 mg i uge 0 og 4 samt herefter hver 8. uge.

Komparator
Adalimumab subkutan injektion a 40 mg hver 14. dag.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.2 Kilinisk spgrgsmal 2
Hvilken veerdi har guselkumab sammenlignet med ixekizumab for behandlingserfarne

patienter med PsA uden moderat til svaer plaque psoriasis?

Population
Patienter med PsA uden moderat til svaer plaque psoriasis, som tidligere har modtaget
behandling med b/tsDMARDs.

Intervention
Guselkumab subkutan injektion a 100 mg i uge 0 og 4 samt herefter hver 8. uge.

Komparator
Ixekizumab subkutan injektion a 160 mg i uge 0 og herefter 80 mg hver 4. uge.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.3  Klinisk spgrgsmal 3

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

Population
Patienter med PsA og moderat til sveer plaque psoriasis, som endnu ikke har modtaget
behandling med b/tsDMARDs.

Intervention
Guselkumab subkutan injektion a 100 mg i uge 0 og 4 samt herefter hver 8. uge.

Komparator
Adalimumab subkutan injektion a 40 mg hver 14. dag.
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Effektmdl
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.4  Klinisk spgrgsmal 4

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

Population
Patienter med PsA og moderat til sveer plaque psoriasis, som tidligere har modtaget
behandling med b/tsDMARDs.

Intervention
Guselkumab subkutan injektion a 100 mg i uge 0 og 4 samt herefter hver 8. uge.

Komparator
Ixekizumab subkutan injektion a 160 mg i uge 0 og herefter 80 mg hver 4. uge.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.5 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets vaerdi bliver bedst understgttet af de
effektmal, der er naevnt i tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en
mindste klinisk relevant forskel (MKRF). | det fglgende afsnit argumenterer Medicinradet
for valget af effektmal og MKRF.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal*

Sygdomsaktivitet -
ledaffektion

Vigtighed | Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskel

Kritisk Livskvalitet, alvorlige Andel patienter, der oplever 15 %-point
symptomer og bivirkninger  respons pa ACR50

Andel patienter uden progression, 10 %-point
jf. mTSS

Bivirkninger

Andel patienter, der oplever 5 %-point
alvorlige bivirkninger

" Livskvalitet, alvorlige
Kritisk

symptomer og bivirkninger o
Kvalitativ gennemgang af

bivirkningsprofil
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Effektmal* Vigtighed | Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste klinisk

relevante
forskel

Gennemsnitlig eendring fra baseline 7,1 point
pa Short Form 36 (SF-36), det
fysiske funktion-subdomaene

Gennemsnitlig eendring fra baseline 4,9 point
pa SF-36, det fysiske smerte-
subdomaene

Livskvalitet, alvorlige

Livskvalitet Kritisk S
symptomer og bivirkninger

Gennemsnitlig sendring fra baseline 7,2 point
pa SF-36, den fysiske komponent
summary

Gennemsnitlig @ndring fra baseline 3,1 point
pa SF-36, den mentale komponent
summary

Sygdomsaktivitet - Vigtig Livskvalitet, alvorlige Andel patienter, der oplever 10 %-point
hudaffektion symptomer og bivirkninger  respons pa PASI90***

*For alle effektmal gnsker Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
**Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for kategoriseringen af de relative
forskelle i effekt, bivirkninger eller livskvalitet.

***Kun for klinisk spgrgsmal 3 og 4, hvor patienterne har PsA og moderat til sveer plaque psoriasis.

3.5.1 Kritiske effektmal

Sygdomsaktivitet — ledaffektion

Medicinradet finder, at sygdomsaktivitet ift. ledaffektion er et kritisk effektmal, da
patienter, der oplever nedsat sygdomsaktivitet, opnar forbedret funktionsniveau,
livskvalitet og tilknytning til arbejdsmarkedet [20,21]. Medicinrddet betragter
sygdomsaktivitet som et selvsteendigt kritisk effektmal og ikke som et surrogat for
livskvalitet. Sygdomsaktivitet kan blandt andet males ved de kompositte veerktgjer
American College of Rheumatology (ACR) og modified Total Sharp Score (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.
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Medicinradet vurderer, at en forskel pa 15 %-point i andelen af patienter, der opnar
ACRS50, er klinisk relevant. Dette er i overensstemmelse med Medicinradets tidligere
vurderinger af leegemidler til PsA [22,23].

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 [24].

Medicinradet vurderer, at en forskel pa 10 %-point i andelen af patienter uden
progression, dvs. fraveer af radiologiske andringer, jf. mTSS, er klinisk relevant. Dette er i
overensstemmelse med Medicinradets tidligere vurderinger af laagemidler til PsA
[22,23].

Bivirkninger
Medicinradet vaegter effektmalet bivirkninger som kritisk for vurderingen af laegemidlets
veerdi.

Alvorlige bivirkninger

Medicinradet gnsker data pa alvorlige bivirkninger (serious adverse reactions, SAR), da
disse seaerligt frygtes af patienter og klinikere, siden de kan forarsage pauser i
behandlingen med risiko for forvaerring af symptomer og sygdomsprogression.
Medicinradet vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er 5 %-point.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofil

Medicinradet gnsker en kvalitativ gennemgang af guselkumab og komparatorernes
bivirkningsprofiler for at vurdere bivirkningernes type, handterbarhed og reversibilitet.
Ansgger bedes derfor levere bivirkningsdata fra leegemidlernes produktresuméer og i
den forbindelse forholde sig eksplicit til alvorlige infektioner (som defineret i de kliniske
studier), da dette er af saerlig betydning for patienterne.

Livskvalitet

Livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som udover at give indblik i sygdomsbyrden
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 laegemiddel kan afhjzelpe dette. Pa baggrund heraf
betragter Medicinradet livskvalitet som et kritisk effektmal.

Medicinradet gnsker effektmalet opgjort med det generiske instrument SF-36 (Short
Form 36). SF-36 er et spgrgeskema, som bygger pa 36 spgrgsmal og maler
helbredsrelateret livskvalitet og funktionsevne. Spgrgeskemaet er inddelt i 8
helbredsrelaterede domaener (subdomaener): fysisk funktion, fysisk betingede
begraensninger, psykisk betingede begraensninger, social funktion, fysisk smerte, psykisk
helbred, energi og alment helbred. Derudover kan to sammenfattede scores ogsa
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opggres: fysisk komponent summary og mental komponent summary. Scoren males pa
en skala fra 0 til 100, hvor hgj score repraesenterer bedre livskvalitet.

| kliniske studier bliver livskvalitet ofte opgjort pa de individuelle subdomaener eller de to
sammenfattede scorer fremfor pa en global score for SF-36. Inden for kronisk leddegigt
har de to individuelle domaener fysisk funktion og fysisk smerte samt den
sammenfattede score for fysiske komponenter vist sig at reflektere klinisk relevant
respons [25]. Mindste klinisk relevante forskel er rapporteret som en forskel pa hhv. 7,1,
4,9 og 7,2 point fra baseline for hhv. det fysiske funktion-subdomaene, fysiske smerte-
subdomaene og den fysiske komponent summary [25]. Derudover gnsker Medicinradet
at se pa data fra den sammenfattede score for mentale komponenter, hvor der inden for
kronisk leddegigt er blevet rapporteret en mindste klinisk relevant forskel pa 3,1 point
[26]. Medicinradet finder, at disse mindste klinisk relevante forskelle rapporteret for
kronisk leddegigt ogsa kan anvendes inden for PsA.

3.5.2 Vigtige effektmal

Sygdomsaktivitet — hudaffektion

Medicinradet vurderer, at det er af betydning, at patienter med PsA og moderat til svaer
plaque psoriasis opnar nedsat sygdomsaktivitet i forhold til hudaffektion, da patienterne
er sarligt plaget deraf. | den forbindelse gnsker Medicinradet data pa det kompositte
veerktej Psoriasis Area Severity Index (PASI) pa de populationer, hvor dette er relevant
(klinisk spgrgsmal 3 og 4). Medicinradet betragter effektmalet som vigtigt og ikke kritisk,
da det primaert er patienternes ledaffektioner, der gnskes behandlet.

PASI kombinerer stgrrelsen pa det areal af huden, som er ramt, med alvorligheden heraf
pa en score fra 0 til 72, hvor 72 udtrykker maksimal sygdom. PASI9O0 afspejler andelen af
patienter, som opnar en 90 %’s reduktion i PASI-score. Medicinradet vurderer, at en
forskel pa 10 %-point i andelen af patienter, der opnar PASI9O, er klinisk relevant. Dette
er i overensstemmelse med Medicinrddets behandlingsvejledning vedr. leegemidler til
moderat til sveer plaque psoriasis [27].

Hvis der ikke foreligger data pa PASI90, kan ansgger indsende data pd PASI75. Her
vurderer Medicinradet, at den mindste klinisk relevante forskel er 15 %-point, hvilket
ligeledes er i overensstemmelse med Medicinradets behandlingsvejledning vedr.
legemidler til moderat til sveer plaque psoriasis [27].
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4. Litteratursggning

Medicinradets vurdering af leegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet veere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Laegemiddelagenturs (EMAs) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA)
og internationalt anerkendte HTA-agenturer (fx NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG)
indga i vurderingen. Hvis disse data er tilstraekkelige til at kunne vurdere laegemidlet, vil
Medicinrddet som hovedregel ikke anvende andre data*. Data skal derudover stemme
overens med protokollens beskrivelser. Hvis ansgger har kendskab til upublicerede data,
der kan belyse eventuelle angivne mangler, kan de indga/indsendes, jf. Medicinradets
kriteriepapir.

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der ikke findes
studier, hvor guselkumab er sammenlignet direkte med hverken adalimumab eller
ixekizumab. Derfor skal ansgger sgge efter studier til en indirekte sammenligning.

Spgestrengene fremgar af bilag 1. Derudover skal ansgger konsultere EMAs EPAR for
bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

Ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er specificeret i
protokollen, og artikler, der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige
effektmal.

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal spge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane
Library). Ansgger skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, fx i form af et
skaermklip eller en downloadet spgestrategi. Eventuelle aendringer/tilfgjelser til
sggestrategien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udvaelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for
overensstemmelse med det/de i protokollen definerede kliniske spgrgsmal samt kriterier
for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at ansgger skal ekskludere artikler med
andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette geelder ligeledes for
artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler fgrst ekskludere pa titel- og
abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler, der
ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga af en eksklusionsliste, hvor eksklusionen
begrundes kort. Den samlede udveelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et
flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement.

! For yderligere detaljer se Medicinrddets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data



http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx
https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/kriteriepapir-om-anvendelse-af-upublicerede-data-godkendt-af-raadet-19-02-20_final-a.pdf
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Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til

inklusions- og eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip

til fordel for artiklen, hvorved fuldtekstartiklen skal vurderes.

5. Den endelige ansggning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Veer

opmaerksom pa fglgende:

Studier og resultater

Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante
EPARs.

Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og
EPARs.

Angiv drsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO (population,
intervention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de
ekstraherede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger
ikke ggre forsgg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (fx intention-to-treat
(ITT), per-protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative
analyse ikke er baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.
Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).
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Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte
sammenlignende studier, og hvis intervention og komparator er sammenlignet med
samme alternative komparator i separate studier. Anvend eventuelt Buchers metode
for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt,
hvis der er mere end ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa
tveers af de inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn
den estimerede SMD til den foretrukne skala for effektmalet (jf. appendiks 7 i
Handbog for Medicinraddets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).

Udfgr alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor
Medicinradet specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfaelde for, i
hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjzlp
af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’-modeller og
‘random effects’-modeller.

Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative
analyser baseret pa statistiske metoder.

Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier
narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade
intervention og komparator(er).

Beskriv forskelle mellem studier, og vurdér, hvorvidt resultaterne er
sammenlignelige.

Szerlige forhold i denne protokol

Andre studiedesign end randomiserede kontrollerede forsgg (RCT) ekskluderes.

Fase I- og lla-studier, studier med andre populationer end de valgte og studier, som
ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal, ekskluderes.

Veer opmaerksom pa, at Medicinrddets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage

sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans,

uanset valg af analysemetode.
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Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk
sundhedspkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der
er bygget ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedsgkonomiske analyse
fremgar. Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal sendres ét sted for at vaere
gennemgaende for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning
og tjekliste til sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at
modellen overholder formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde
felgende:

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

e Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedsgkonomiske analyse.

*  Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

e Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e Beskriv, hvad der driver modellen, fx behandlingslaengde eller
legemiddelomkostninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.

e Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser, hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

e Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

e Budgetkonsekvensanalysen skal vaere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.

6. Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) til at foretage en systematisk og transparent vurdering af
kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet forteeller, i hvor hgj grad man kan have tiltro
til den evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets veerdi pa.
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7. Andre overvejelser

Medicinradet er opmaerksom pa, at der for nogle af populationerne i de kliniske
spgrgsmal kan veere problemer med at fremskaffe data. | disse tilfaelde vil Medicinradet
forholde sig til, om det er muligt at ekstrapolere fra de populationer, hvor der er data.

8. Relation til
behandlingsvejledning

Medicinradet vil i forbindelse med vurderingen af guselkumab tage stilling til, hvor
legemidlet forelgbigt kan placeres i RADS’ Behandlingsvejledning for biologisk
behandling af Psoriasis Artritis (PsA).
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12. Bilag 1: Sggestrenge

Sggestrenge for identifikation af relevant litteratur i PubMed.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

# Sggetermer Kommentar
1 “Arthritis, Psoriatic”[mh] Sggetermer for
PsA[tiab] OR (psoria*[tiab] AND (arthriti*[tiab] OR populationen
) arthropath*[tiab] OR polyarthriti*[tiab] OR poly-
arthriti*[tiab] OR oligoarthr*[tiab] OR oligo-arthr*[tiab]
OR rheumato*[tiab]))
3 #1 OR #2
4 guselkumab[nm] Sggetermer for
5 guselkumabl[tiab] OR CNTO-1959[tiab] OR tremfya*[tiab] intervention og
6 adalimumab[mh] komparatorer
7 adalimumab[tiab] OR humira*[tiab] OR D2E7[tiab] OR
amjevita*[tiab] OR cyltezo*[tiab]
8 ixekizumab[nm)]
9 ixekizumab([tiab] OR taltz*[tiab] OR LY-2439821[tiab] OR
LY2439821[tiab]
10 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical Filter til
trial[pt] OR randomized|tiab] OR randomised[tiab] OR identifikation af
11 | placeboltiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR RCT’er
randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans
[mh])
Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Sggetermer for
12 | Letter[pt] OR Guideline[pt] OR Review[pt] OR case ikke relevante
report[ti] publikationstyper
13 animal*[ti] OR murine[ti] OR mouse][ti] OR mice[ti] OR (der ekskluderes)
rat[ti] OR rats[ti] OR rodent([ti]
14 | #12 OR #13
15 | #3 AND #10 AND #11 NOT #14 Endelig sggning

Feltkoder: mh = MeSH Term nm = Supplementary Concept/Substance tiab =

title/abstract, inkl. forfatterkeywords pt = publication type

Sggestrenge for identifikation af relevant litteratur i CENTRAL (Cochrane Library).
https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

# Sggetermer Kommentar

1 [mh “Arthritis, Psoriatic”] Sggetermer for
(psoria* near (arthriti* or arthropath* or polyarthriti* or populationen

2 poly-arthriti* or oligoarthr* or oligo-arthr* or
rheumato*)):ti,ab,kw

3 (PsA):ti,ab

4 #1 or #2 or #3



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

5 (guselkumab or CNTO-1959 or tremfya*):ti,ab,kw Sggetermer for
6 (adalimumab or humira* or D2E7 OR amjevita* OR intervention og
cyltezo*):ti,ab,kw komparatorer

(ixekizumab or taltz* or LY-2439821 or
LY2439821):ti,ab,kw
8 #5 or #6 or #7

9 #4 and #8

10 | ("conference abstract" or review):pt Sggetermer for
11 | (clinicaltrials.gov or trialsearch):so ikke relevante

12 | NCT*:au publikationstyper
13 | #10 or #11 or #12 (der ekskluderes)
14 | #9 not #13

15 | #14 not pubmed:an Endelig spgning

Feltkoder: ti: title ab: abstract kw: keywords, her kontrollerede/indekserede termer fra
databaserne Medline og/eller Embase. pt = publication type
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