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Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi af
certolizumab pegol til behandling af moderat til
sveer plaque psoriasis hos voksne, som er
kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling

Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at certolizumab pegol til moderat til sveer plaque psoriasis giver:

e Ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med adalimumab til den generelle population. Evidensens
kvalitet er meget lav. Det er ikke muligt pa baggrund af den tilgeengelige evidens at foretage en
vurdering af klinisk merverdi af certolizumab pegol for patienter med tidligere behandlingssvigt
pa en 1. linje TNFa-haemmer.

e Ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi sammenlignet med adalimumab til gravide kvinder samt
kvinder, der aktuelt ensker at blive gravide. Evidensens kvalitet er meget lav. Den kliniske
merverdi sammenlignet med ciclosporin kan ikke vurderes.

e Ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med adalimumab og infliximab til ammende kvinder.
Evidensens kvalitet er meget lav.

Handelsnavn Cimzia

Generisk navn Certolizumab pegol

Firma UCB

ATC-kode LO4ABO05

Virkningsmekanisme Antigenbindende fragment (Fab fragment) af et monoklonalt
rekombinant humaniseret antistof rettet mod tumor necrosis factor
alpha (TNFa).

Administration/dosis Subkutan injektion a 400 mg i uge 0, 2, 4 og herefter 200 mg hver 2.

uge. Ved utilstraekkelig respons kan der behandles med 400 mg hver 2.
uge.

EMA -indikation

Behandling af moderat til sveer plaque psoriasis hos voksne (> 18 ar),
som er kandidater til systemisk behandling.

Godkendelsesdato
Offentliggarelsesdato

14. november 2018
14. november 2018
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Fagudvalgets sammenscetning og sekretariatets arbejdsgruppe, se bilag 1

Definition af Kklinisk mervardi:

Medicinradet kategoriserer lzegemidlets kliniske merveerdi i en af folgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraver af alvorlige bivirkninger og vasentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille mervaerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraver af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merveerdi: Ingen merverdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervaerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar mervzerdi: Ikkedokumenterbar mervardi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinridet:

Medicinradet er et uathangigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye legemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og leegemidler,
der er til storst mulig gavn for patienterne.

De fzlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hoj kvalitet for patienterne pa tveers
af sygehuse og regioner.
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Forkortelser

ADA:
APER:
BSA:
CZP:

Dermbio:

DLQL:
EMA:
EPAR:
IBD:
IL:
ITT:
LD:
NA:
PASI:
PGA:
PsA:

PEG:
PIANO:
PICO:

Q2W:
Q4Ww:
RID:
SAE:
TEAE:
TNF:
TNFa:
GRADE:

Adalimumab

Adalimumab Pregnancy Exposure Registry
Body surface area

Certolizumab pegol

National database for psoriasispatienter i biologisk behandling oprettet under Dansk
Dermatologisk Selskab (DDS)

Dermatology Life Quality Index

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

Inflammatory bowel disease, kronisk inflammatorisk tarmsygdom
Interleukin

Intention-to-treat

Loading dose, initialdosis

Not available, data ikke opgjort

Psoriasis Area Severity Index

Physician’s global assessment

Psoriasisartropati, inflammation af led og bindevev, der kan optraede i relation til psoriasis.
Inflammationen kan manifestere sig som artrit

Polyethylenglycol
Pregnancy in IBD and Neonatal Outcomes Registry

Fokuserede forskningsspergsmaél baseret pa Population, Intervention, Komparator og
Outcome (effektmal)

Behandling hver 2. uge

Behandling hver 4. uge

Relative infant dose, relativ vaegtjusteret dosis

Serious adverse event, alvorlig uensket haendelse

Treatment emergent adverse event, ugnskede handelser opstiet under behandling
Tumor necrosis factor

TNF alfa

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, system til vurdering
af evidens
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RR: Relativ risiko
HR: Hazard ratio

OR: Odds ratio

CL Konfidensinterval
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk merverdi af certolizumab pegol til voksne patienter med
moderat til svaer plaque psoriasis er at vurdere den kliniske mervaerdi i forhold til et eller flere leegemidler til
samme patientgrupper (komparatorer). Den kliniske merverdi af certolizumab pegol vurderes i tre
populationer af voksne (> 18 4r) med moderat til sveer plaque psoriasis uden ledgener
(psoriasisartropati), som er kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling:

1. Den generelle patientpopulation, som omfatter alle patienter, der er kandidater til behandling, og
en subpopulation af patienter med tidligere behandlingssvigt ved anvendelse af en 1. linje TNFa-
haemmer. Komparator er adalimumab.

2. Gravide kvinder samt kvinder, der ensker at blive gravide (inden for en tidshorisont pa 6 mdr).
Komparatorer er ciclosporin og adalimumab.

3. Ammende kvinder. Komparatorer er infliximab og adalimumab.

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om certolizumab pegol anbefales som mulig standardbehandling til en eller flere populationer.

Vurderingsrapporten beror p& den endelige ansggning fra ansegende legemiddelvirksomhed UCB modtaget
den 19. september 2018.

2 Baggrund

Moderat til sveer plaque psoriasis

I Danmark som i andre lande far ca. 2-3 % af befolkningen psoriasis i lgbet af livet. Psoriasis er en
autoimmun, kronisk, inflammatorisk sygdom, hvor plaque psoriasis, ogsa kaldet psoriasis vulgaris, er den
almindeligste (ca. 80 %) [1,2]. Der findes ikke et definitivt mal for svaerhedsgraden af psoriasis. Sygdommen
anses som moderat til sveer, hvis psoriasis area and severity index (PASI) er over 10, det berorte
overfladeareal (body surface area, BSA) er over 10, eller patientens vurdering af livskvalitet, seedvanligvis
vurderet ved dermatology life quality index (DLQI), er over 10. Samlet betegnes dette ”10-reglen” [3.4].

Bedomt pa Dermbios arsrapport er antallet af patienter, der er i biologisk behandling for plaque psoriasis i
Danmark, fortsat stigende. Ved udgangen af 2016 var der registreret 3.010 patienter fra 42 indberettende
hospitaler og praksis i Danmark [5]. Ca. 40 % af behandlingsregimerne afbrydes, hvor manglende
behandlingseffekt er den primare arsag [6]. Desuden ses en del bivirkninger ved behandling med 2.
generations immunmodulerende leegemidler, hvorunder gget infektionstendens er den hyppigst
forekommende. Opgorelsen af bivirkninger er dog vanskeliggjort af, at patientgruppen har en reekke
komorbiditeter [5,7]. Jf. RADS’ behandlingsvejledning er det forventede antal patienter pa landsplan er pr. ar
ca. 100 nye patienter, som er kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling. Det drejer sig om
psoriasispatienter, der opfylder kriterierne for biologisk behandling, og som ikke har psoriasisartropati (PsA).
Derudover forventes det, at ca. 100 patienter pr. &r oplever behandlingssvigt pa et 2. generations
immunmodulerende legemiddel og skal skifte til et andet leegemiddel [7].

12014 blev psoriasis anerkendt af World Health Organisation (WHO) som en alvorlig kronisk sygdom, der
ofte er yderst smertefuld og invaliderende. Derudover oplever patienterne ofte en stigmatisering forbundet
med sygdommen [8]. Livskvalitetsundersegelser viser ligeledes, at psoriasis kan pavirke patienten pa linje
med diabetes og hjertekarsygdomme [8].
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Meand og kvinder er ligeligt pavirket af psoriasis [8]. Psoriasis er almindeligvis ingen hindring for hverken at
blive gravid eller amme, og kvinder med moderat til sveer plaque psoriasis kan gennemfore et
graviditetsforleb og amme efter graviditeten. Psoriasis vil hos kvinder ofte bedres under graviditet, mens
nogle vil opleve en forvarring [9-12].

Nuveerende behandling

I Danmark indledes 2. generations immunmodulerende behandling efter kriterier for igangsattelse defineret i
RADS’ behandlingsvejledning [7] og retningslinjerne fra Dansk Dermatologisk Selskab [13]. Disse omfatter
bl.a., at patienten skal have psoriasis med sveere hudmanifestationer defineret som PASI > 10, BASI > 10 %
eller DLQI > 10. Til behandling af moderat til sver psoriasis anvendes ni laegemidler med forskellige
virkningsmekanismer: tre tumor necrosis factor (TNFa-ha&mmere: infliximab, eternacept og adalimumab), et
anti-interleukin (IL)-12/23 (ustekinumab), to anti-IL-17 (secukinumab og ixekizumab), et anti-IL-17RA
(brodalumab), et anti-IL-23 (guselkumab) og en PDE4-inhibitor (apremilast). De fleste af disse behandlinger
virker deempende pd immunsystemet.

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

Patienterne vurderes for opstart, efter 12 ugers behandling og derefter 1 gang arligt. Der er i DDS’ guidelines
samt RADS’ behandlingsvejledning opstillet kriterier for den forventede effekt pa PASI, og hvornar
behandlingsskift er nadvendigt [4,7]. Alle patienter med psoriasis, som s&ttes 1 2. generations
immunmodulerende behandling, skal registreres i Dermbio-databasen. For patienter med moderat til svaer
psoriasis har de biologiske praparater medfert en betydelig bedring i behandlingsrespons.

Behandling til gravide og ammende

RADS’ behandlingsvejledning omfatter ikke gravide eller ammende kvinder. Som udgangspunkt pauseres
biologisk behandling ved aktuelt! enske om graviditet og/eller ved konstateret graviditet samt ved amning,
idet ingen af de eksisterende leegemidler er godkendt af EMA til brug under graviditet og amning [7].
Behandling vil s& genoptages, enten efter graviditet eller nar kvinden ikke leengere ammer. Ved overvejelser
om systemisk behandling under graviditet skal patient og partner omhyggeligt radgives af en leege. Risikoen
for moderen ved aktiv inflammatorisk tilstand under graviditet ber altid afvejes i forhold til potentiel
skadelig effekt pa fosteret ved medicinsk behandling. Ved behov for systemisk behandling af psoriasis under
graviditet kan ciclosporin eller det biologiske legemiddel adalimumab overvejes frem til 3. trimester, hvor
der fra gastroenterologi og reumatologi er en vis erfaring med brug under graviditet. Da adalimumab er et
IgG1-antistof, passerer leegemidlet placenta med sterst placentapassage i det sidste trimester af graviditeten.
Behandling med adalimumab anses for sikker under graviditet og amning dog med regelmaessig obstetrisk
vurdering vedr. fostertilvaekst og -udvikling. Herudover tages det forbehold, at bern fedt af medre, som har
modtaget behandling under graviditeten, ikke vaccineres med levende vacciner inden for de forste 12
maneder, med mindre der er pavist umalelige koncentrationer af lagemidlet i barnet. Ciclosporin er ikke en
biologisk behandling og vil derfor ikke altid veere tilstreekkelig effektiv til behandling af gravide patienter
med meget stor sygdomsaktivitet. Ved behov for systemisk behandling under amning kan der ligeledes
overvejes et af de biologiske laegemidler adalimumab eller infliximab, hvor infliximab aktuelt betragtes som
forste valg grundet den sterre datamangde. Evidensen for brug af biologiske l&egemidler under graviditet og
amning er for flere praeparater sparsom og baseret pa dyrestudier, casebaserede studier samt samlede
opgerelser over anvendelse i flere sygdomme. Dette afspejles i modstridende rekommandationer de faglige
selskaber imellem og internationalt, hvor anbefalinger gér fra opher af medicin op til % ar inden graviditet til

!'Ved aktuelt forstar fagudvalget inden for en tidshorisont p& 6 méneder.
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brug under graviditet. Fagudvalget bemaerker, at kontinuitet i den medicinske behandling af en kvinde, som
skal behandles bade under graviditet og amning, er af betydning for valg af laegemidler.

Anvendelse af det nye leegemiddel

Cimzia er en systemisk biologisk antistofbehandling, der som det forste leegemiddel har faet godkendelse til
brug hos gravide og ammende kvinder. Certolizumab pegol gives som injektion (subkutan med startdosis pa
400 mg i uge 0, 2, 4 og herefter vedligeholdelsesdosis pa 200 mg hver 2. uge; ved utilstraekkelig respons kan
400 mg hver 2. uge overvejes). Det aktive stof certolizumab pegol, forkortet CZP, er det antigenbindende
fragment (Fab-fragmentet) af et monoklonalt rekombinant humaniseret antistof. Certolizumab pegol virker
ved at binde til cytokinet tumor necrosis factor alpha (TNFa) og binder saledes bade frit- og membranbundet
TNFa. Ved binding neutraliseres TNF-a’s biologiske funktion, hvorved den inflammatoriske reaktion i
huden, der spiller en central rolle i udviklingen af psoriasis, kan begraenses. Certolizumab pegol adskiller sig
fra de eksisterende biologiske laegemidler pga. sin struktur med et pegyleret (PEG, polyethylenglycol) Fab-
fragment og fraveer af Fc-regionen. Pegyleringen bevirker, at stoffets halveringstid forleenges. Fraveer af Fc-
regionen medferer, at certolizumab pegol ikke binder til den neonatale Fc-receptor og derved ikke
transporteres over placenta [16]. Certolizumab pegol er i forvejen godkendt til brug hos patienter med
reumatoid artrit, aksial spondyloartrit (sveer beteendelsesgigt i rygsejlen) samt psoriasisartrit. Certolizumab
pegol har faet markedsforingsgodkendelse til psoriasis-indikationen den 26. april 2018 [17].

3 Metode

De praspecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinrddet. Ansegningen er valideret af
Medicinradet.

Ansgger har i hovedtraek anvendt og fulgt den praespecificerede metode, jf. ”Protokol for vurdering af den
kliniske merveerdi af certolizumab pegol til behandling af moderat til sveer plaque psoriasis hos voksne som
er kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling”, som blev godkendt i Medicinradet den 18.
maj 2018.

Til besvarelse af klinisk sporgsmal 1) ang. den generelle patientpopulation har ansgger valgt adalimumab
som komparator? og udarbejdet en indirekte sammenligning med certolizumab pegol mod placebo. De
indirekte sammenlignende analyser (udarbejdet efter Buchers metode) er gennemfort for effektmalene PASI
75, PASI 90 og DLQ)I, alle frem til 16. behandlingsuge, som er den placebo-kontrollerede periode for de tre
hovedstudier for certolizumab pegol (CIMPASI-1, CIMPASI-2 og CIMPACT). Fagudvalget har
praspecificeret i protokollen, at den samlede kliniske merverdi af certolizumab pegol baseres pa en
tidshorisont pa 1 ar, og at der enskes data med leengst mulig opfelgningstid. Ansegger er derfor blevet bedt
om at supplere uge 16-analyser med narrative sammenligninger af data for certolizumab pegol og
adalimumab af alle effektmal ved 1 ars behandling. Tidshorisonten pa 1 &r er valgt som tidsenhed for alle
effektmal for at kunne vurdere langtidseffekten og derved vedligeholdelsen af den kliniske effekt.

Ansgger har desuden indsendt et konfidentielt appendiks, hvor resultaterne af en netvaerksmetaanalyse er
praesenteret. [ den endelige ansegning henvises til dette appendiks og angives, at konklusionerne af
netvaeerksmetaanalysen er i overensstemmelse med de konklusioner, der kan udledes af de indirekte
sammenlignende analyser. Medicinradet kan ikke tilslutte sig ansggers angivelse af, at konklusionerne er

2 1det fagudvalget ikke fandst, at der er klinisk beleg for at udveelge én komparator fremfor en anden jf. protokollen, har
anseger til besvarelse af dette kliniske spergsmal selv kunnet velge en komparator blandt de anbefalede 1.
linjeleegemidler i RADS’ behandlingsvejledning (adalimumab, secukinumab, ixekizumab og ustekinumab), samt de to
klinisk ligestillede alternativer, guselkumab og brodalumab, jf. Medicinradets anbefaling den 15. marts 2018.
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enslydende, og har ikke anvendt dette konfidentielle appendiks i vurderingen af leegemidlets kliniske
mervardi.

For subpopulationen, som omfatter patienter, der har haft behandlingssvigt ved anvendelse af en 1. linje
TNFa-heemmer, har ansgger indsendt kombinerede data fra CIMPASI-1, 2 og CIMPACT-studierne.
Fagudvalget har gennemset disse data. Data inkluderer patienter, som tidligere har oplevet behandlingsskift
fra TNFa-hammere og ikke specifikt behandlingssvigt, hvilket ansgger ellers har praesenteret det som.
Sammenholdt med studiernes eksklusionskriterier er data for selekterede til at kunne besvare det kliniske
spergsmal.

Til besvarelsen af klinisk sporgsmadl 2) ang. gravide kvinder samt kvinder, der aktuelt onsker at blive
gravide, samt klinisk sporgsmdl 3) ang. ammende kvinder har det ikke veeret muligt at foretage en statistisk
komparativ analyse, idet der ikke eksisterer kontrollerede studier. Data er derfor alene opgjort narrativt.

Ansgger har desuden belyst forhold vedr. mulighed for behandlingspause, dosisreduktion/behand-
lingsintervalforlengelse, forhold mellem initialdosis og vedligeholdelsesdosis samt fertilitetsrisiko ved
behandling af mand, som efterspurgt af fagudvalget i protokollen.

4 Litteratursggning

Ansgger har gennemfort systematiske litteratursggninger for hver af de tre kliniske spergsmal.

Ansggers litteratursegning har resulteret i inklusion af nedenstaende hovedstudier, opgjort per klinisk
spergsmal.

Klinisk spergsmal 1, ang. den generelle patientpopulation (komparator: adalimumab):

e CIMPASI-1 og CIMPASI-2 publiceret i Gottlieb 2018 (certolizumab pegol) [18]
e CIMPACT publiceret i Lebwohl 2018 (certolizumab pegol) [19]

e CHAMPION publiceret i Saurat 2008 (adalimumab) [20]

e Asahina 2010 (adalimumab) [21]

e X-PLORE publiceret i Gordon 2015 (adalimumab) [22]

o REVEAL publiceret i Menter 2008 (adalimumab) [23]

e VOYAGE 1 publiceret i Blauvelt 2017 (adalimumab) [24]

e VOYAGE 2 publiceret i Reich 2017 (adalimumab) [25]

Derudover har ansgger inkluderet to studier med data for adalimumab: Cai 2017 og Gordon 2006 (referencer
i endelig ansggning). Studierne indgér ikke i den indirekte sammenligning, da den placebo-kontrollerede
periode i disse to studier gar til uge 12 og ikke uge 16. Da de to studier endvidere ikke indeholder uge 48-
data, bidrager de ikke med relevante data i vurderingsrapporten. Derfor er de to studier udeladt i
vurderingsrapporten.

e Til subpopulation: kombinerede data fra CIMPASI-1, -2 og CIMPACT-studierne

Klinisk spergsmal 2, ang. gravide kvinder samt kvinder med aktuelt enske om at blive gravide
(komparatorer: ciclosporin og adalimumab):

e CRIB publiceret i Mariette 2018 (certolizumab pegol) [26]
e Mahadevan 2013 (certolizumab pegol og adalimumab) [27]
e Clowse 2018 (certolizumab pegol) [28]
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e APER publiceret i Burmester 2017 (adalimumab) [29]

Ovenstdende fire graviditetsstudier omhandler alene behandling med certolizumab pegol og komparatoren
adalimumab, da der ikke blev identificeret relevante kliniske effektstudier for behandling med den anden
mulige komparator, ciclosporin, under graviditet.

Klinisk spergsmal 3, ang. ammende kvinder (komparatorer: infliximab og adalimumab):
e CRADLE publiceret i Clowse 2017 (certolizumab pegol) [30]

Ovenstaende studie omhandler behandling med certolizumab pegol hos ammende kvinder, idet der ikke blev
identificeret relevante kliniske effektstudier for behandling med de to komparatorer adalimumab og
infliximab ved amning. Fagudvalget har for effektmalet, relativ veegtjusteret dosis, inddraget referencen Hale
and Rowe, 2017 [31], som betragtes som et af hovedvaerkerne inden for brug af leegemidler under amning.

Medicinradet har desuden konsulteret studieregistreringerne pa clinicaltrials.gov, produktresumeer samt data
1 EPAR for bade certolizumab pegol og komparatorer.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merverdi af et legemiddel ud fra den indsendte
endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som kritiske”,
”vigtige” og “mindre vigtige”. I vurderingen af klinisk merveardi vagter de kritiske hejest, de vigtige nasthajest og
de mindre vigtige indgér ikke.

Den kliniske mervardi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pa tvaers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative verdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vasentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne "mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af laegemidlets kliniske
merverdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa tveers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstorrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. I denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.

5 Databehandling

Ansgger har som foreskrevet i protokollen preesenteret sammenlignende analyser mellem certolizumab pegol
og komparatorer pa alle effektmal, hvor det kan lade sig gore. Afhengigt af det tilgeengelige datagrundlag er
hhv. indirekte sammenligner via Buchers metode (frem til uge 16) og narrative sammenligninger (uge
48) anvendt til besvarelse af klinisk spergsmal 1, som omfatter alle patienter, der er kandidater til
behandling.

For de indirekte sammenligninger er de absolutte forskelle beregnet baseret pa de estimerede relative
forskelle jf. de i protokollen ansldede handelsesrater i komparatorgruppen. Ansgger har dog i deres
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beregning lavet den omvendte udregning, og derfor har Medicinradets sekretariat beregnet de korrekte
absolutte vardier®. Det fremgar i resultatafsnittene, hvilke tal der er omregnede.

De forhandsdefinerede mindste klinisk relevante forskelle til grundlag for vurderingen var, jf. protokollen,
baseret pa behandlingseffekter ved 1 ar, og ikke ved uge 16, hvilket er den tidshorisont, hvor det har varet
muligt at lave indirekte sammenligninger med komparator til vurdering af den kliniske mervaerdi i den
generelle patientpopulation. Idet der kan vaere signifikant forskel i bdde behandlingsrespons og
bivirkningsprofil pa 2. generations immunmodulerende psoriasislegemidler ved uge 16 og efter uge 16,
giver det ikke mening at ekstrapolere data fra den indirekte sammenligning. Det har dermed ogsé stor
betydning, om man valger at fokusere pa effekter og bivirkninger efter uger eller ar. Derfor finder
fagudvalget det ogsé nedvendigt at basere sin vurdering pa opgerelser af 1 ars data, som dog er narrative og
mindre valide. Til vurderingen af langtidseffekt har fagudvalget fokuseret pa data ved uge 48, hvilket er den
laeengste publicerede opfelgning af certolizumab pegol (data opgjort fra studierne CIMPACT, CIMPASI-1 og
-2) samt adalimumab (VOYAGE 1-studiet). Fagudvalget har imidlertid afvist uge 48-data fra CIMPACT-
studiet, idet data (undtagen for effektmalet alvorlige uenskede handelser) er opgjort for en selekteret
patientpopulation, hvor der ikke er imputeret for de 49 patienter, som er nonresponders og overgér til
“escape arm” (se studiebeskrivelse i 6.1.1). Fagudvalget bemarker endvidere, at ansgger har valgt ikke at
kombinere (’poole”) data fra CIMPASI-1 og -2-studierne, som er neasten identiske. Medicinradet har dog
ikke fundet anledning til, at dette skulle pavirke vurderingen.

6 Klinisk merveerdi

6.1 Konklusion klinisk spgrgsmal 1

Hvad er den kliniske merveerdi af certolizumab pegol til voksne patienter med moderat til sveer plaque
psoriasis, som er kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling og ikke har
psoriasisartropati?

Fagudvalget vurderer, at certolizumab pegol til voksne patienter med moderat til sver plaque psoriasis giver
ingen klinisk mervzerdi (meget lav evidenskvalitet) sammenlignet med adalimumab.

For subpopulationen af patienter med tidligere behandlingssvigt pé en 1. linje TNFa-h@&mmer vurderer
fagudvalget, at den tilgengelige evidens ikke gor det muligt at foretage en vurdering af klinisk mervaerdi af
certolizumab pegol.

6.1.1 Gennemgang af studier

De kliniske studier, der belyser effekt og sikkerhed for henholdsvis certolizumab pegol og adalimumab i
forhold til en placeboarm, gennemgés nedenfor.

Karakteristika

CIMPASI-1 og CIMPASI-2 [18] (certolizumab pegol; begge studier er ogsa anvendt til uge 48-opgerelse)
CIMPASI-1 og CIMPASI-2 er to nasten identiske, randomiserede, multicenter, dobbelt-blindede, placebo-
kontrollerede fase 3-studier. Patienter (CIMPASI-1 n = 234, CIMPASI-2 n = 227) blev randomiseret 2:2:1 til
behandling med enten certolizumab pegol 400 mg hver 2. uge, certolizumab pegol 200 mg hver 2. uge (efter
initialdosis a 400 mg i uge 0, 2 og 4) eller placebo hver 2. uge. Ved uge 16 fortsatte patienter deres
behandling, séafremt de havde opnéet henholdsvis Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 50 og 75.

3 Hyvis relativ forskel = 0,5 og antaget andel med hzendelse i adalimumab gruppen er 75 %, er den absolutte
risikoreduktion (ARR) = 75-75*0,5 = 15 procentpoint.
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Opfolgning for denne vedligeholdelsesperiode var ved uge 48. Placebo-behandlede patienter, som ved uge
16 havde opnéaet PASI 50 men ikke PASI 75, modtog fra uge 16 certolizumab pegol 200 mg hver 2. uge
(efter initialdosis a 400 mg i uge 16, 18 og 20). Patienter, som ved uge 16 ikke have opndet PASI 50, overgik
til en sékaldt escape arm” og modtog herefter open-label certolizumab pegol 400 mg hver 2. uge. Patienter,
som endnu ikke havde opnaet PASI 50 ved uge 32, 40 eller 48, blev ekskluderet fra studiet.

De primaere endepunkter i studiet var andelen af patienter, som opnaede PASI 75 eller en physician’s global
assessment (PGA) score 0 eller 1 ved uge 16. Sekundeare endemal var andel patienter, som opnaede PASI 90
ved uge 16, endring i Dermatology Life Quality Index (DLQI) mellem baseline og uge 16 samt andel
patienter, som opndede PASI 75 eller PGA 0-1 ved uge 48 [18].

CIMPASI 1 & CIMPASI 2 T

l

I

E Double-Blind Maintenance Period Open-label Treatment
1

1:2:2 » Long-term maintenance of therapy

1
1
1
i
2 N=227 1 1
Placebo Q2W :
4 L) [ 4
I I I /B
Week 0 162 48 144

Figur fra endelig ansogning. Studiedesign og primcere effektmdl for CIMPASI-1 og CIMPASI-2. “Patienter, som
ikke opnaede PASI 50 ved uge 16, overgik til behandling med CZP 400 mg Q2W (escape arm). PASI 50 nonresponders
ved uge 32, 40 eller 48 udgik af studiet. Placebobehandlede patienter, som ikke opndede PASI 75 ved uge 16, overgik til
CZP 200 mg Q2W. LD: loading dose, der bestar af CZP 400 mg ved uge 0, 2 og 4. Q2W: hver anden uge.

CIMPACT [19] (certolizumab pegol; studie er ogsa anvendt til uge 48-opgerelse af alvorlige uenskede
handelser SAEs)

CIMPACT er et randomiseret, multicenter, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie, hvor patienter
(n = 559) blev randomiseret 3:3:1:3 til behandling med enten certolizumab pegol 400 mg hver 2. uge eller
200 mg hver 2. uge (efter initialdosis a 400 mg i uge 0, 2. 4) i 16 uger, placebo hver 2. uge i 16 uger eller
etanercept 50 mg to gange ugentligt i 12 uger. Ved uge 16 blev patienter, der havde modtaget behandling
med certolizumab pegol og opnaet PASI 75, re-randomiseret (2:2:1) fra certolizumab pegol 400 mg hver 2.
uge til enten fortsat behandling eller certolizumab pegol 200 mg hver 2. uge eller placebo, og fra
certolizumab pegol 200 mg hver 2. uge til enten fortsat behandling eller certolizumab pegol 400 mg hver 2.
uge, eller placebo i en 32-ugers opfelgningsperiode. Placebo-behandlede patienter, der opndede PASI 75 ved
uge 16, forsatte placebo i opfelgningsperioden. Etanercept-behandlede patienter, der opndede PASI 75 ved
uge 16, blev efter en 4-ugers wash-out periode re-randomiseret (2:1) til enten certolizumab pegol 200 mg
hver 2. uge (400 mg i uge 16, 18. 20) eller placebo. Patienter, som ved uge 16 ikke havde opnaet PASI 75,
overgik til sdkaldt “escape arm”, hvor de modtog behandling med certolizumab 400 mg hver 2. uge.
Patienter, som blev re-randomiseret og ikke opnaede PASI 50 ved et af opfelgningstidspunkterne, samt
patienter, som gennemforte opfelgningsperioden, overgik til en open-label safety extension.

De primare endepunkter i studiet var andel patienter, som opnédede PASI 75 ved uge 12. Sekundzere
endepunkter inkluderede andel patienter, som opnaede PASI 75 ved uge 12, PASI 75 ved uge 16 og 48,
PASI 90 ved uge 12 og 16 samt PGA score 0-1 ved uge 12 og 16, alle ved sammenligning af behandling med
certolizumab pegol og placebo. @vrigt sekundeart endepunkt var sammenligning af andelen af patienter, der
ved uge 12 opnaede PASI 75 ved behandling med henholdsvis certolizumab pegol og etanercept [19].
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Figur fra endelig ansogning. Studiedesign og primcere effektmadl for CIMPACT. ®Patienter, som ikke opndede PASI
75 ved uge 16, overgik til behandling med CZP 400 mg Q2W (escape arm). LD: stoddosis CZP 400 mg ved uge 0, 2, og
4; BIW: to gange om ugen; ETN: Etanercept; LD: loading dose; Q2W: hver anden uge.

CHAMPION [20] (adalimumab)

CHAMPION er et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret fase 3-studie, hvor patienter (n=271)
blev randomiseret 2:2:1 til behandling med adalimumab 40 mg hver 2. uge (initialdosis a 80 mg i uge 0),
methotrexate (én ugentlig dosis: 7,5 mg i uge 0-1, 10 mg i uge 2-3, 15 mg i uge 4-7, 20 mg i uge 8-11 og 25
mg i uge 12-15) eller placebo i 16 uger. Fra uge 8 fastholdte patienter, der havde modtaget behandling med
methotrexate og opnaet PASI 50, dosis pa 15 mg/uge. Patienter, der ved behandling med methotrexate ikke
havde opnaet PASI 50 ved uge 8 eller uge 12, overgik ved uge 12 til behandling med methotrexate 25 mg.
Patienter, der ved behandling med methotrexate opnaede PASI 50 ved uge 12, fastholdt dosering pa
methotrexate 20 mg i resten af studiet. Det primere endepunkt var andel patienter, der opnaede PASI 75 ved
uge 16. Sekundaere endepunkter var andel patienter, der opnaede PASI 50, PASI 90, PASI 100 samt PGA 0-
1 ved uge 16 [20].

Asahina 2010 [21] (adalimumab)

Dette er et fase 2/3, dobbeltblindet placebokontrolleret studie, hvor patienter blev randomiseret 1:1:1:1 til
behandling med adalimumab 40 mg hver 2. uge; adalimumab 40 mg hver 2. uge (initialdosis 80 mg i uge 0);
adalimumab 80 mg hver 2. uge eller placebo i 24 uger. Ved uge 16 kunne patienter, der ikke havde opnéet
PASI 50, overga til “rescue”-behandling med topikale steroider i tre styrker (staerk/medium/svag) eller
vitamin D3-behandling. Efter fuldferelse af studiet havde alle patienter mulighed for at overga til et 28-ugers
forleengelsesstudie, hvor de alene modtog behandling med adalimumab. Det primare endepunkt var andel
patienter, der opnaede PASI 75 ved uge 16 ift. baseline. Sekundere endepunkter var andel af patienter, der
opnaede PASI 50, PASI 75, PASI 90 samt PGA score pa 0 eller 1 [21].

X-PLORE [22] (adalimumab)

X-PLORE er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 2-studie, hvor patienter (n = 293) blev
randomiseret til én af fem mulige behandlinger med guselkumab (n = 41/42 i hver af de fem
doseringsgrupper) indtil uge 40, placebo (n = 42) eller adalimumab 80 mg i uge 0, 40 mg i uge 1 og herefter
40 mg hver 2. uge til uge 39 (n =43). Ved uge 16 overgik patienter i placebobehandling til behandling med
guselkumab 100 mg hver 8. uge. Det primare endepunkt var andel af patienter med PGA 0 eller 1 ved uge
16 ved sammenligning af guselkumab og placebo. Sekundaere endepunkter inkluderede andel patienter, der
ved uge 16 opndede PASI 75 eller @ndring i DLQI samt forskel i andelen af patienter i behandling med
henholdsvis guselkumab og adalimumab, der opndede PGA 0 eller 1, ved uge 16 og 40 [22].

REVEAL [23] (adalimumab)
REVEAL er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med tre behandlingsperioder (A, B
og C). [ periode A blev patienter randomiseret 2:1 til behandling med adalimumab 40 mg hver 2. uge
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(initialdosis 80 mg) frem til uge 15 eller placebo. Patienter, der opnaede PASI 75 i uge 16, overgik til
periode B, som var open-label. I uge 16 modtog placebo-patienter behandling med adalimumab 80 mg, mens
adalimumab-behandlede patienter modtog placebo. Fra uge 17 modtog alle patienter open-label adalimumab.
De primare endepunkter var andel patienter, som ved uge 16 opnéede PASI 75 ift. baseline samt andel
patienter, som efter uge 33 eller ved/inden uge 52 udviste nedsat behandlingseffekt (defineret som < PASI 50
efter uge 33 ift. baseline og en stigning p& > 6 1 PASI score ift. PASI score ved uge 33) [23].

VOYAGE 1 [24] (adalimumab; studie er ogsé anvendt til uge 48-opgerelse)

VOYAGE 1 er et randomiseret, dobbeltblindet, placebo- og aktiv komparatorkontrolleret fase 3-studie.
Adalimumab indgik som komparator. 837 patienter med moderat til sver plaque psoriasis, som kandiderede
til biologisk behandling, blev randomiseret 2:1:2 til hhv. guselkumab 100 mg (329 patienter), placebo med
skift til guselkumab efter 16 uger (174 patienter) og adalimumab doseret iht. produktresumeet (334
patienter). Studiet varede i 48 uger. Studiets sekundere endepunkter inkluderede PASI 90 efter 48 uger samt
andelen af patienter, som opnéede en DLQI score pa 0 eller 1. Desuden var andelen af patienter, som
opnaede PASI 75 efter 16 uger et sekundaert effektmal [24].

VOYAGE 2 [25] (adalimumab)

VOYAGE 2 er et randomiseret, dobbeltblindet, placebo- og aktiv komparatorkontrolleret fase 3-studie.
Adalimumab indgik som komparator. 1.279 patienter indgik i studiet. Patienterne blev randomiseret 2:1:1 til
guselkumab 100 mg (n = 496), placebo med skift til guselkumab efter uge 16 (n = 248) eller adalimumab
doseret iht. produktresuméet (n = 248). I uge 28 blev patienter i guselkumab-behandling, som havde opnéet
PASI 90, re-randomiseret 1:1 til behandling med guselkumab eller placebo frem til uge 48. PASI 90
nonrespondere fra adalimumab-gruppen fik guselkumab i uge 28, 32 og hver 8. uge derefter. PASI 90
respondere fra adalimumab-gruppen overgik til placebo i uge 28. Alle patienter blev fulgt i sammenlagt 48
uger [25].
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Placebo- Samlet
Studie Intervention Komparator NCT nummer Design Studielande kon‘trolleret beh‘a ndlings-
[reference] periode periode
(uger)# (uger)
ﬁlé\]/l PASI-1 CZp Placebo NCT02326298 Kontrolleret Nordamerika og Europa 16 48*
ﬁlé\]/l PASI-2 Cczp Placebo NCT02326272 Kontrolleret Nordamerika og Europa 16 482
CIMPACT CZP Placebo og NCT02346240 Kontrolleret Nordamerika og Europa 16 48>
[19] etanercept
CHAMPION ADA Methotrexate og NCT00235820 Kontrolleret Europa og Canada 16 16
[20] placebo
gsla]h‘“a ctal | Apa Placebo NCT00338754 | Kontrolleret Japan 24¢ 24¢
X-PLORE . o .
[22] Guselkumab Placebo og ADA | NCT01483599 Kontrolleret Nordamerika og Europa 16% 40
EE}/EAL ADA Placebo NCT00237887 Kontrolleret USA og Canada 16 52h
VOYAGE 1 Australien, Canada, Tyskland, Ungarn,
[24] Guselkumab Placebo og ADA | NCT02207231 Kontrolleret Korea, Polen, Rusland, Spanien, Taiwan og 16 48i
USAx
VOYAGE 2 Australien, Canada, Tjekkiet, Tyskland, ;
[25] Guselkumab Placebo og ADA | NCT02207244 Kontrolleret e Balln, Bl S o USAD 16 48

ADA: adalimumab; CZP: certolizumab pegol.
# Dette er den initiale placebo-kontrollerede periode. I mange studier blev patienterne efter denne periode re-randomiseret. For nogle af studierne modtog patienterne
ogsé placebo i den efterfolgende periode.
o Studielande jf. “Listed Location Countries” i studieprotokol pé clinicaltrials.gov.

2 Patienter, som ved uge 16 havde opnéet hhv. PASI 50 og PASI 75 ved behandling med hhv. certolizumab pegol og placebo, fortsatte deres respektive behandling frem til uge 48

(’maintenance” periode). Ved uge 16 overgik PASI 50-nonresponders til en “escape arm” og modtog behandling med certolizumab pegol 400 mg hver 2. uge. ® Ved uge 16 blev
patienter, der ved behandling med certolizumab pegol havde opnéet PASI 75, re-randomiseret 2:2:1 til behandling med certolizumab pegol 400 mg hver 2. uge, certolicumab pegol 200

mg eller placebo i den efterfolgende 32-ugers “maintenance” periode (uge 16-48). © Ved uge 16 kunne PASI 50-nonresponders overga til “’rescue treatment”, dvs. behandling med topiske
steroider. 9 Ved fuldferelse af studiet (ved uge 24) kunne alle patienter overga til et 28-ugers opfolgningsstudie, hvor de modtog behandling alene med adalimumab. ¢ Ved uge 16 overgik
placebobehandlede patienter til behandling med guselkumab 100 mg hver 8. uge. ' Administration af adalimumab var ikke blindet eller placebo-kontrolleret. For at tilstraebe objektivitet
blev alle effektmal vurderet af en studieansvarlig, som ikke havde kendskab til fordelingen af studiegrupperne. & Ved fuldferelse af studiet (uge 40) overgik patienterne til en
opflgningsfase (uge 40-52). " Ved uge 17 overgik alle patienter til open-label behandling med adalimumab 40 mg hver 2. uge. Patienter, som ved uge 33 opndede PASI 75, blev
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randomiseret 1:1 til behandling med adalimumab eller placebo. P Ved uge 16 kunne patienter overga til et 32 ugers extension-studie (uge 16-48) med behandling alene med guselkumab. |

Ved uge 16 overgik patienter i placebobehandling til behandling med guselkumab. Ved uge 28 blev patienter, der havde opnaet PASI 90, re-randomiseret 1:1 til behandling med
guselkumab eller placebo frem til uge 48.
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Population

CIMPASI-1 og CIMPASI-2 [18] (certolizumab pegol; de to studie er ogsa anvendt til uge 48-opgerelse)
Inkluderede patienter var voksne > 18 ar med moderat til svaer plaque psoriasis de seneste > 6 mdr. med
baseline PASI > 12, BSA > 10 % samt en PGA score > 3. Alle patienter var kandidater til systemisk
behandling, fototerapi eller fotokemoterapi. Eksklusionskriterierne inkluderede: tidligere behandling med
certolizumab pegol eller > 2 biologiske l&gemidler (herunder anti-TNF-behandling); patienter, der har
oplevet primeert svigt (dvs. i labet af de forste 12 behandlingsuger) pé ethvert biologisk legemiddel;
patienter, der har oplevet sekundeert svigt (dvs. efter 12 ugers behandling) pa mere end 1 biologisk
leegemiddel; andre psoriasisformer (erythrodermisk psoriasis, pustulgs psoriasis, guttat psoriasis); en reekke
konkurrerende lidelser/sygdomme, herunder infektioner og ukontrollerede systemiske tilstande; graviditet og
amning, herunder planer om graviditet indtil tre mdr. efter afsluttet studieforleb [18].

CIMPACT [19] (certolizumab pegol; studie er ogsa anvendt til uge 48-opgerelse af alvorlige uenskede
handelser SAEs)

Inkluderede patienter var voksne (> 18 ar) med moderat til svaer plaque psoriasis de seneste > 6 mdr. med
baseline PASI > 12, BSA > 10 % samt en PGA score > 3. Alle patienter var kandidater til systemisk
behandling, fototerapi eller fotokemoterapi. Eksklusionskriterierne var sammenlignelige med CIMPASI-1 og
-2, dertil ekskluderede de ogsa patienter i tidligere behandling med etanercept [19].

CHAMPION [20] (adalimumab)

Inkluderede patienter var voksne (> 18 &r) med moderat til sver plaque psoriasis de seneste > 12 mdr. med
baseline PASI > 10 og BSA > 10 %. Alle patienter havde haft stabil plaque psoriasis 2 mdr. forinden og var
kandidater til systemisk behandling eller fototerapi. Desuden skulle patienter anvende praevention samt have
haft aktiv psoriasis, trods behandling med topiske laegemidler, og vaere behandlingsnaive ift. anti-TNF samt
methotrexate. Eksklusionskriterierne inkluderede: sidelabende behandling med anden psoriasisterapi samt en
reekke konkurrerende lidelser/sygdomme, herunder infektioner og ukontrollerede systemiske tilstande [20].

Asahina et al, 2010 [21] (adalimumab)

Patienter var voksne (> 20 ar) med moderat til sver plaque psoriasis de seneste > 6 mdr. og med baseline
PASI> 10 og BSA > 10 %. Patienter skulle have haft stabil psoriasis de seneste 2 mdr., og kvinder i den
fodedygtige alder skulle anvende pravention. Eksklusionskriterier inkluderede: tidligere behandling med
anti-TNF; en raekke konkurrerende lidelser/sygdomme, herunder infektioner og ukontrollerede systemiske
tilstande; historie af aktiv tuberkulose eller symptomer herpé samt graviditet [21].

X-PLORE [22] (adalimumab)

Patienter var voksne (> 18 ar) med moderat til sver plaque psoriasis (defineret ved PGA > 3, PASI > 12 og
BSA > 10 %) i mindst 6 méneder og stabil plaque psoriasis de seneste 2 mdr. Alle patienter var desuden
kandidater til fototerapi eller systemisk behandling. Eksklusionskriterierne inkluderede tidligere behandling
med adalimumab; behandling med IL-12, IL-17 eller IL-23 de seneste 6 mdr.; tidligere eller nuvarende
symptomer pa alvorlig, progredierende eller ukontrolleret sygdom i det renale, hepatiske, haematologiske,
gastrointestinale, endokrine, pulmonale, kardiovaskulere, neurologiske, cerebrale eller psykiatriske system;
kontraindikationer mod anti-TNF-behandling; tidligere gentagne eller kroniske infektioner; andre
psoriasisformer end plaque psoriasis eller laegemiddelinduceret psoriasis. Kvinder i den fodedygtige alder
skulle anvende praevention, og alle mend skulle anvende praevention eller vere sterile [22].

REVEAL [23] (adalimumab)

Patienter var voksne (> 18 ar) med moderat til sver plaque psoriasis (defineret ved PGA > 3, PASI > 12 og

BSA > 10 %) i mindst 6 mdr. og stabil plaque psoriasis de seneste 2 mdr. Eksklusionskriterier inkluderede:
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tidligere anti-TNF-behandling; oral eller injicerbar behandling med corticosteroider; anden sidelgbende
psoriasisbehandling med undtagelse af topisk lav- eller medium-potent corticosteroidbehandling af
héndflader, fodséler, ansigt og lyske. Der var wash-out periode for tidligere behandling (herunder topisk,
lysterapi og biologiske behandling op til 12 uger inden studiestart). Andre eksklusionskriterier var
ubehandlet tuberkulose, kreeft, lymfoproliferativ sygdom (undtagen behandlet non-melanoma hudkraft og
carcinom i livmoderhalsen); tegn pa neurologiske sygdomme; graviditet og amning, herunder planlegning af
graviditet hos kvinder [23].

VOYAGE 1 [24] (adalimumab; studie er ogsé anvendt til uge 48-opgerelse)

Patienter var voksne (> 18 ar) med moderat til svaer plaque psoriasis i mindst 6 mdr. og som kandiderede til
lysbehandling eller systemisk terapi. Patienterne havde ved baseline IGA > 3, PASI > 12 og BSA > 10 %.
Eksklusionskriterier inkluderede: andre psoriasisformer end plaque psoriasis; laegemiddelinduceret psoriasis;
tidligere behandling med adalimumab eller guselkumab; anti-THF-ha@&mmer-behandling de seneste 3 mdr.;
anden biologisk behandling de seneste 6 mdr.; systemisk behandling eller lysbehandling de seneste 4 uger;
tidligere eller nuvaerende symptomer pa alvorlig, progredierende eller ukontrolleret sygdom (undtaget
nonmelanoma hudkraeft) i det renale, hepatiske, kardiovaskulare, pulmonale, gastrointestinale, endokrine,
neurologiske, heematologiske, reumatologiske, psykiatriske eller metaboliske system, der jf. investigator
kunne forhindre patienten i at deltage i studiet; graviditet og amning herunder planlaegning af graviditet hos
begge kon inden for 5 mdr. efter sidste dosis i studiet; historie af aktiv tuberkulose eller symptomer

VOYAGE 2 [25] (adalimumab)

Patienter var voksne (> 18 ar) med moderat til sver plaque-psoriasis med eller uden psoriasis artritis
etableret mindst 6 mdr. for forste dosering af studiemedicinen. Patienterne havde PAST > 12, IGA > 3 samt
BSA > 10 % ved screening og baselinebesoget. Patienterne, som indgik i studiet, var kandidater til
lysbehandling eller systemisk behandling. Eksklusionskriterier inkluderede: andre psoriasisformer end
plaque psoriasis; leegemiddelinduceret psoriasis; tidligere behandling med adalimumab eller guselkumab;
tidligere eller nuvaerende symptomer pé alvorlig, progredierende eller ukontrolleret sygdom (undtaget
nonmelanoma hudkreeft) i det renale, hepatiske, kardiovaskulare, pulmonale, gastrointestinale, endokrine,
neurologiske, haematologiske, reumatologiske, psykiatriske eller metaboliske system, der jf. investigator
kunne forhindre patienten i at deltage i studiet; graviditet og amning herunder planleegning af graviditet hos
begge ken inden for 5 mdr. efter sidste dosis i studiet; historie af aktiv tuberkulose eller symptomer herpa
[25].
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Tabel 2: Populationskarakteristika for inkluderede studier for Kklinisk spergsmal 1
o/ _ -
g BMI S| Bl A7 DLQI | TiaL TidL.
. . Alder, &r Veagt, kg . : o involvering af | PASI-score score Psoriasis- . . .
Studie Behand- | Patient . . | Mand, n : (middel- varighed, &r . . . .. systemisk biologisk
. (middelveerdi o (middel- . . . | kroppen (middelveaerdi (middel- artritis, n . .
[reference] lingsarm | er, n (%) . veerdi + (middelvaerdi . . . o behandling, | behandling,
+ SD) veerdi £ SD) SD) + SD) (middelveerdi | + SD) verdi £ (%) n (%) n (%)
+SD) SD) . .

CIMPASI-1 Placebo | 51 479+ 128 35(68,6) | 952+19,5 |322+6,8 |185+129 26,1 + 16,1 19.8+7,5 139+£83 | 4(7.8)® 36 (70,6) 15(29,4)
[18] Czp 95 44,5 + 13,1 67(70,5) | 92,6+21,0 |31,1£73 | 166+123 254+ 16,9 20,1 +8,2 13374 | 10(10,5)* | 66(69,5) 30 (31,6)
CIMPASI-2 Placebo | 49 433 £ 14,5 26(53,1) | 87,1+£26,4 |302+8,0 |154+122 20,0 £9,5 173 £5,3 129+73 | 9(18,4)° 36 (73,5) 14 (28,6)
[18] CZP 91 46,7+133 58 (63,7) | 97.8+256 | 32,8+83 | 18,8+13,5 214+122 184£5,9 15272 | 2224,2)* | 65(71,4) 32 (35,2)
CIMPACT Placebo | 57 46,5+12,5 34(59,6) | 93,7+£29,7 |312+8,5 |189+129 243+138 19,1£7,1 132£7,6 | 1221,1)* | NA 11 (19,3)
[19] Czp 165 46,7 + 13,5 (1615 5) 89,7+20,6 | 298+6,1 19,5+ 13,2 28,1+ 16,7 21,4+88 12,8+7,0 | 27(164)* | NA 44 (26,7)
CHAMPION | Placebo | 53 40,7114 NA (66,0) | 82,6+19,9 | NA 18,8 +8,7 28,4+ 16,1 192£6,9 NA NA (20,8) | NA (90,4 | NA
[20] ADA 108 42,9 + 12,6 NA (64,8) | 81,7+20,0 | NA 17,9 + 10,1 33,6 £19.9 20,2 +7,5 NA NA (21,3) | NA(82,2) | NA
Asahinaetal | Placebo | 46 43.9+10,7 41(89,1) | 713+153 | NA 155+8,8 46,7 +20,0 29,1 +£11.8 8,4 NA 17 (37,0) NA
[21] ADA 43 442 + 14,3 35(8,4) | 67,4£99 NA 14,0 + 7,4 483 + 19,6 30,2 + 10,9 8,5 NA 18 (41,9) NA
X-PLORE Placebo | 42 46,5 28 (67) 93,6+22,6 | NA 18,0+ 13,3 27,5+193 21,8+ 10,0 NA 12 (29)® 21 (50) 15 (36)
[22] ADA 43 50,0 30 (70) 91,6+19,9 | NA 193 +12,8 26,8 +16,8 202+ 7,6 NA 11 (26)° 17 (40) 26 (60)

Placebo | 398 454+ 134 ?65:6) 94,1+£230 | NA 184+11,9 25,6+ 14,8 18,8+7,1 NA 113 (28,4)° | 88 (22,1)9 | 53 (13,3)
REVEAL [23] 546’

ADA 814 441 +132 ©67.1) 92,3+230 | NA 18,1 11,9 258+ 155 19,0+7,1 NA 224 (27,5)° | 188 (23,1)9 | 97 (11,9)

Placebo | 174 449+ 129 119 NA 289+6,9 |17,6+124 258+159 20,4 + 8,7 133+7,1 | 30(17,2) 92 (52,9) 34(19,5)
VOYAGE 1 (68.4)
24
[24] ADA 334 429+ 12.6 ?;‘f 6 89,6 298+6,5 | 175 28,6 + 16,7 22,4+9,0 144+73 | 62(18,6) 215 (64,4) | 70 (21,0)

Placebo | 248 433 + 12,4 LB NA 296+6,6 |17,9+11,9 28,0 £ 16,5 21,5+ 8,0 151£7,2 | 46 (18,5) 149 (60,1) | 54 (21,8)
VOYAGE 2 (69.8)
25
[23] ADA 248 432+11,9 (167;)5) 88,7 296+6,6 |17,6+11,7 29,1+ 16,7 21,7+9,0 150£6,9 | 44 (17,7) 159 (64,1) | 49 (19,8)

ADA: adalimumab; BMI: Body mass index; BSA:

Psoriasis Area and Severity Index

14. november 2018

Body surface area; CZP: certolizumab pegol; DLQI: Dermatology Life Quality Index; NA: data ikke opgjort; PASI:
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 Selvrapporteret information vedrerende psoriasis artritis samtidigt med plaque psoriasis.
b Information vedrerende historisk forekomst af psoriasis artritis.

¢ Data kun opgjort for systemisk behandling og/eller fototerapi.
4 Data opgjort for *previous systemic biologic treatment’.
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For ingen af studierne er angivet andelen af studiepopulationen, der tidligere har oplevet svigt pa biologisk
behandling generelt.

Fagudvalget er opmerksom pé, at studiepopulationen i et af studierne er japansk [21], og i dette studie
bemerkes der systematiske afvigelser i baselinepopulationen (PASI og vegt) ift. de evrige
studiepopulationer. Generaliserbarheden af dette studie kan derfor vere vanskelig.

6.1.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor. Behandlingsdata for uge 16 kan ikke ekstrapoleres for at give et retvisende billede af
behandlingseffekt ved en 1-arig tidshorisont. De indirekte komparative analyser foretaget for effektmélene
PASI og DLQI er derfor ogsa suppleret med en narrativ sammenligning af data for certolizumab pegol og
adalimumab ved uge 48 for at kunne vurdere langtidseffekten af de to laegemidler.

PASI 75 (kritisk)
PASI er et valideret mél for svaerhedsgraden af kronisk plaque psoriasis, der kombinerer areal og leesionernes
sveerhedsgrad. PASI 75 er reduktion i PASI-verdi med 75 %.

Vurdering af klinisk mervaerdi: UGE 16 PASI 75 pa baggrund af indirekte komparative analyser

Forhéandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle | 15 procentpoint forskel i respons 2,7 %*
Relative forskelle | Stor mervardi Nedre konfidensgranse >1,33 og risiko > 5
%
Vigtig mervaerdi | Nedre konfidensgrense > 1,11
Lille merveerdi Nedre konfidensgranse > 1,00 og <1,11
Ingen merveaerdi Nedre konfidensgranse < 1,00 1,036 (0,532; 2,019)
og Ovre konfidensgranse >1
Negativ Ovre konfidensgranse < 1
merverdi
Evidensens Lav

kvalitet

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen preespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pd de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgdr i Medicinrddets vurdering.
* Medicinrddets beregning af absolutte forskel baseret pa de estimerede relative forskelle. Der kan ikke beregnes et
meningsgivende konfidensinterval grundet afvigelse mellem de observerede handelsesrater for komparatoren
adalimumab og de ansldede handelsesrater (de estimerede procentandele overstiger 100 %).

Baseret pa den indirekte statistiske sammenligning frem til 16. behandlingsuge, er der beregnet en absolut
forskel mellem certolizumab pegol og adalimumab pé 2,7 % til fordel for certolizumab pegol. Den mindste
klinisk relevante forskel var sat til 15 %.

Den relative forskel er pa 1,036 (0,532; 2,019), hvilket svarer til ingen merveerdi ud fra de
forhandsdefinerede veaesentlighedskriterier, idet den nedre greense pa konfidensintervallet er < 1,0 og den
ovre grense er > 1.

Behandlingsdata for uge 16 kan ikke ekstrapoleres for at give et retvisende billede af behandlingseffekt ved
en l-arig tidshorisont. En narrativ sammenligning af PASI 75 for certolizumab pegol og adalimumab ved
uge 48 er derfor medtaget for at kunne vurdere langtidseffekten af de to legemidler.
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UGE 48 Narrativ sammenligning af PASI 75

Andel patienter, der opnar PASI 75 i uge 48, % (intention-to-treat (ITT)-population)
Certolizumab pegol

CIMPASI-1 67,2 % (n=95)

CIMPASI-2 78,7 % (n=91)

Adalimumab

VOYAGE 1 62,6 % (n=334)

Evidensens kvalitet Meget lav

Andelen af patienter, som opnéede PASI 75 ved uge 48, var mellem 67,2-78,7 %, 1 gennemsnit 72,9 %, for
patienter behandlet med certolizumab pegol og 62,6 % for patienter behandlet med adalimumab. Der opnés
dermed ikke en absolut forskel pa 15 % ved uge 48.

Leengst mulig opfelgningstid med komparator var af fagudvalget praedefineret som tidsenhed for at afspejle
langtidseffekten og vedligeholdelsen af den kliniske effekt. Fagudvalget vaegter sdledes ogsa langtidsrespons
(uge 48), idet effekt frem til 16. behandlingsuge ikke er indikation for fortsat effekt. Fagudvalget vurderer
samlet set, at certolizumab pegol har ingen klinisk merveerdi for PASI 75 sammenlignet med adalimumab
(meget lav evidenskvalitet).

PASI 90 (vigtig)

PASI 90 er reduktion i PASI-vaerdi med 90 %. Det ideelle langsigtede behandlingsmal for patienter med
hudpsoriasis er en fuldsteendig eller naesten fuldsteendig afglatning af huden, hvorfor det er relevant ogsé at
leegge data for PASI 90 til grund for vurdering af klinisk effekt.

Vurdering af klinisk mervaerdi: UGE 16 PASI 90 pa baggrund af indirekte komparative analyser

Forhéndsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle | 15 procentpoint forskel i respons 35,3 %*
Stor merveerdi Nedre konfidensgranse >1,33 og risiko > 5
Relative forskelle %

Vigtig mervaerdi | Nedre konfidensgrense > 1,11

Lille mervaerdi Nedre konfidensgraense > 1,00 og <1,11

Ingen mervaerdi Nedre konfidensgranse < 1,00 1,471 (0,381; 5,676)
og Ovre konfidensgranse >1

Negativ @vre konfidensgrense < 1
mervardi

Evidensens Lav
kvalitet

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen preespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data fra ansogning, som indgadr i Medicinrddets vurdering.

* Medicinradets beregning af absolutte forskel baseret pa de estimerede relative forskelle afrundet til 1 decimal. Der
kan ikke beregnes et meningsgivende konfidensinterval grundet en markant afvigelse mellem de observerede
handelsesrater for komparatoren adalimumab og de ansldede handelsesrater (de estimerede procentandele overstiger
100 %).

Baseret pa den indirekte statistiske sammenligning frem til 16. behandlingsuge er der beregnet en absolut
forskel mellem certolizumab pegol og adalimumab pa 35,3 procent til fordel for certolizumab pegol. Denne
forskel overstiger den mindste klinisk relevante forskel pa 15 procent. Til denne absolutte forskel skal det
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imidlertid fremhaeves, at der ses markante afvigelser mellem den observerede hendelsesrate for adalimumab
og den estimerede handelsesrate i protokollen, hvilket har indvirkning pa den beregnede vardi: I protokollen
har fagudvalget anslaet haendelsesraten for PASI 90 til 75 % baseret, fortrinsvis pa nyere 1. linjeleegemidler
med tilgeengelig PASI 90 data (anti-IL-17 og anti-IL-23).

Heaendelsesraten for adalimumab er dog kun cirka 47 % i1 de inkluderede studier. Dette giver en skaevvridning
ved beregningen af den absolutte forskel og folgelig en markant forhgjet veerdi.

Den relative forskel er pa 1,471 (0,381; 5,676), hvilket svarer til ingen merveerdi ud fra de
forhandsdefinerede veesentlighedskriterier, idet den nedre greense pa konfidensintervallet er < 1,0 og den
ovre grense er > 1.

Behandlingsdata for uge 16 kan ikke ekstrapoleres for at give et retvisende billede af behandlingseffekt ved
en l-arig tidshorisont. En narrativ sammenligning af PASI 90 for certolizumab pegol og adalimumab ved

uge 48 er derfor medtaget for at kunne vurdere langtidseffekten af de to laegemidler.

UGE 48 Narrativ sammenligning af PASI 90

Andel patienter, der opnar PASI 90 i uge 48, % (ITT-population)
Certolizumab pegol

CIMPASI-1 42,8 % (n=95)
CIMPASI-2 59,6 % (n=91)
Adalimumab

VOYAGE 1 47,9 % (n=334)
Evidensens kvalitet Meget lav

Andelen af patienter, som opnaede PASI 90 ved uge 48, var mellem 42,8-59,6 % for patienter behandlet med
certolizumab pegol og 47,9 % for patienter behandlet med adalimumab. Der opnas ikke en absolut forskel pa
15 % ved uge 48.

Ligesom for PASI 75 vaegter fagudvalget ogsa langtidsrespons, idet effekt ved uge 16 ikke nedvendigvis er
indikation for en effekt efter uge 16. Fagudvalget vurderer samlet set, at certolizumab pegol har ingen
klinisk mervzerdi for PASI 90 sammenlignet med adalimumab (meget lav evidenskvalitet).

Livskvalitet malt ved DLQI (vigtig)

For béde certolizumab pegol og adalimumab blev livskvalitet mélt ved DLQI-sporgeskemaet. Fagudvalget
havde i protokollen defineret den mindste klinisk relevante forskel som 15 procentpoints forskel i respons pé
andelen af patienter, som opnéede en DLQI-score pa 0-1, hvilket anses som det ultimative behandlingsmal.

Resultaterne for den indirekte komparative analyse for DLQI ved uge 16 viser en negativ absolut forskel pé -
0,001 (-0,097; 0,094) til fordel for adalimumab. Den relative forskel er 0,505 (0,249; 1,025). Forskellen var
ikke statistisk signifikant.

Forskellen pa den absolutte og relative forskel skyldes, at der er forskel i responsraten for placebo (mens

DLQI-responsraterne for den behandlede gruppe er meget ens for de to leegemidler). Den absolutte
risikoreduktion beregnet p& baggrund af den estimerede relative forskel er -37,1 %*, til fordel for

4 Medicinradets beregning af absolutte forskel baseret pa de estimerede relative forskelle, afrundet til 1 decimal. Der
kan ikke beregnes et meningsgivende konfidensinterval grundet en markant afvigelse mellem de observerede
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adalimumab. Resultaterne giver en absolut risikoreduktion, som er vesentlig sterre end den praedefinerede
forskel pa 15 procentpoint, og som ikke er i faver af behandling med certolizumab pegol (der er farre, der
opnar DLQI 0-1 ved behandling med certolizumab pegol). Ligesom for PASI 90 afspejler denne markante
negative vardi en stor forskel mellem den estimerede haendelsesrate i protokollen pa 75 % og den
observerede hendelsesrate i de inkluderede studier, som ligger pa 38-49 % for adalimumab.

Der ses ikke en forskel i uge 48-data, som overstiger den absolutte forskel pa 15 %, jf. nedenstéende tabel.

UGE 48 Narrativ sammenligning af DLQI

Andel patienter, der opnar DLQI 0-1 i uge 48, % (ITT-population)
Certolizumab pegol

CIMPASI-1 45,3 % (n=95)
CIMPASI-2 38,5 % (n=91)
Adalimumab

VOYAGE 1 38,9 % (n=319)
Evidensens kvalitet Meget lav

Fagudvalget erfarer, at DLQI ikke er et optimalt redskab til maling af livskvalitet for psoriasispatienter, og at
der derfor tages konservativt forbehold for dette. Fagudvalget finder, at DLQI er sammenlignelig for de to
leegemidler, og vurderer derfor, at certolizumab pegol har ingen klinisk merveerdi sammenlignet med
adalimumab (meget lav evidenskvalitet).

Alvorlige ugnskede haendelser (SAE) (kritisk)

Ansgger har ikke foretaget en indirekte komparativ analyse for dette effektmél af to &rsager: 1) individuelle
data pé patientniveau er ikke tilgeengelig for adalimumab, og 2) méden, hvorpd SAE-data indsamles og
rapporteres, varierer imellem de inkluderede studier. Medicinradets sekretariat og fagudvalget finder dette
rimeligt, og vurderingen af dette effektmal vil derfor alene bero pa narrative data.

Narrativ sammenligning af SAEs frem til uge 48

Andel patienter med SAEs frem til uge 48, % (ITT-population)
Certolizumab pegol

CIMPASI-1 4,0 % (n=100)
CIMPASI-2 7,4 % (n=95)
CIMPACT* 4,9 % (n=144)
Adalimumab

VOYAGE 1 4,5 % (n=333)
Evidensens kvalitet Meget lav

* Data fra CIMPACT-studiet er her medtaget idet den fulde studiepopulation er anvendst til opgerelsen af alvorlige
uenskede handelser (nermere beskrevet i 6.1.3).

Af vaesentlige SAEs, som blev registreret for certolizumab pegol, var nasopharyngitis og infektion i gvre
luftveje de mest hyppige. Blandt patienter, der modtog 200 eller 400 mg dosering, blev der registreret

handelsesrater for komparatoren adalimumab og de ansldede handelsesrater (de estimerede procentandele overstiger
100 %).
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alvorlige bivirkninger opstaet under behandling (treatment emergent adverse events, TEAEs) hos i alt 3 % af
de behandlede patienter fra uge 1 til 16. Fra uge 16 til uge 48 blev disse registreret hos i alt 4,8 % af de
patienter, der fortsat var i behandling med certolizumab pegol. En alvorlig infektion blev rapporteret ved 400
mg dosering (erysipelas) og blev vurderet relateret til behandlingen. Der blev registreret 3 dedsfald, som ikke
blev relateret til behandlingen (2 bilulykker og 1 kronisk obstruktiv lungesygdom) [17].

Af vesentlige SAEs, som blev registreret for adalimumab, var 3 alvorlige infektioner, 1 nonmelanom
hudkreeft og 1 ”major adverse cardiac event” [32].

Fagudvalget havde praedefineret den mindste klinisk relevante forskel som 5 %. P4 baggrund af uge 48-data
er andelen af rapporterede SAEs for hhv. certolizumab pegol og adalimumab indenfor denne 5 %-afvigelse.

Fagudvalget finder ikke grund til seerlig bekymring eller overvejelser pa baggrund af ovenstaende
registreringer. Certolizumab pegols bivirkningsprofil er sammenlignelig med bivirkningsprofilen for andre
TNFa-hammere, og der blev ikke identificeret nye bivirkninger ved brug af certolizumab pegol [17].
Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at der ikke er forskel pa certolizumab pegol og adalimumab, hvad
angédr SAEs, og at certolizumab pegol har ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med adalimumab (meget
lav evidenskvalitet).

Behandlingsophgr (vigtig)

Behandlingsopher reflekterer, hvor mange patienter som afbryder behandlingen i de kliniske studier uanset
arsag, herunder bivirkninger og skuffende effekt. Effektmalet er medtaget som indikator for
behandlingskvalitet og tolerancen ved langtidsbehandling. Af samme arsager som for alvorlige ugnskede
handelser er der ikke foretaget en indirekte komparativ analyse for behandlingsopher.

I data ekstraheret af ansgger ses der en betydelig selektion af patienter i certolizumab pegol-studierne
[18,19]: De patienter, som ikke oplevede tilstreekkelig respons (malt ved PASI) overgik til anden
behandlingsarm (“escape arm”). Behandlingsopheret ved behandling med certolizumab pegol efter uge 16
forventes derfor at vaere (veesentligt) underestimeret. Det er omvendt velkendt fra klinisk behandling med
adalimumab, at behandlingsopheret er meget lavt, idet varigheden af behandlingseffekt generelt er god.
Fagudvalget havde praedefineret den mindste kliniske relevante forskel som 15 %.

Grundet denne selektion af patienter finder fagudvalget ikke, at der kan foretages en vurdering af klinisk
merverdi pa effektmélet behandlingsopher. Fagudvalget bemerker desuden, at hvis man medregner denne
“escape arm”, hvor behandlingsopheret er ca. 20 %, vil resultaterne pege i retning af en negativ klinisk
mervaerdi for certolizumab pegol.

PASI 90 hos patienter med tidligere svigt ved behandling med samme target (vigtig)

Fagudvalget har ensket specifikt at se data for PASI 90 hos patienter med tidligere svigt ved behandling med
samme target (1. linje TNFa-ha@mmer) i trdd med nedenstaende figur (for specificering se protokol).
Fagudvalget onskede at sammenligne effekten af certolizumab pegol-behandling hos patienter med og uden
tidligere svigt pé en 1. linje TNFa-heemmerbehandling, ud fra effektmélet PASI 90 defineret ved en mindste
klinisk relevant forskel pa 15 procentpoint (non-inferior).
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Behandling med legemidler med samme Svigt Behandling med intervention ]
target som intervention Op til
15%
non-
e . = : : inferior
Ikke tidligere behandlet med leegemiddel Behandling med intervention
med samime target som intervention

Figur fra
protokol. Figur 1: Skitsering af effektmdl, hvor det onskes belyst, om behandling med certolizumab pegol til patienter,
som tidligere har svigtet pa behandling pd 1. linje TNFo-hemmer med lignende target, har effekt pa PASI 90.

Ansgger har indsendt PASI 90 responsrater ved uge 16 for patienter med tidligere behandlingsskift, og ikke
eksplicit tidligere behandlingssvigt, ved behandling med TNFa-hemmere (data for samlet gruppe af TNFa-
ha&mmere dvs. infliximab, adalimumab, golimumab, etanercept). Data stammer fra CIMPASI-1, -2 og
CIMPACT-studierne [18,19].

Naér disse data sammenholdes med eksklusionskriterierne i de tre studier, hvor patienter blev ekskluderet,
hvis de har haft tidligere behandling med mere end 2 biologiske leegemidler, hvis de har oplevet primaert
svigt (dvs. i labet af de forste 12 behandlingsuger) pé ethvert biologisk legemiddel, eller hvis de har oplevet
sekundeert svigt (dvs. efter 12 ugers behandling) pa mere end 1 biologisk l&egemiddel, er der tale om en
meget selekteret gruppe. Af denne arsag finder fagudvalget, at data ikke kan bruges til at besvare spergsmal,
om hvilken behandlingseffekt der kan forventes efter tidligere behandlingssvigt. Den kliniske mervaerdi af
certolizumab pegol kan derfor ikke vurderes hos patienter med tidligere svigt pa TNFa-haeemmere.

6.1.3 Evidensens kvalitet
Evidensens kvalitet for den totale patientpopulation er samlet set vurderet som varende meget lav.

For uge 16-data vurderes evidenskvaliteten at vaere lav (som felge af risiko for bias, den indirekte
sammenligning via placebo med fa haendelser i placebo-gruppen, inkonsistens med handelsesrater og
usikkerhed knyttet til om studierne estimerer den korrekte usikkerhed).

Den samlede vaegtning af klinisk merveerdi baseres pa uge 48-data, som er narrative sammenligninger,
hvilket automatisk giver en meget lav evidenskvalitet, idet GRADE ikke understetter sdidanne
omstendigheder. GRADE er derfor ikke anvendt systematisk til vurdering af evidensens kvalitet.

Evidenskvaliteten er séledes, pa tveers af tidshorisonterne, meget lav for alle effektmalene. Fagudvalget
vurderer saledes den samlede evidenskvalitet som meget lav.

I bilag 2 findes risiko for bias-vurderinger for alle studierne. Serlig essentielt i vurderingen af risiko for bias
er, om der i studierne er sikret randomisering, og hvordan imputering af manglende verdier er foretaget. For
flere af studierne er der en hgjere risiko for bias efter den forste behandlingsperiode (uge 16). Dette gor sig
gaeldende for CIMPACT-studiet af certolizumab pegol [19]: I dette studie er der ikke imputeret for de
patienter, som udgik af behandlingen, nér de oplevede utilstreekkelig effekt pd PASI efter uge 16. Denne
selektion medferer en fundamental risiko for overestimering af positive resultater og tilsvarende
underestimering af negative resultater ved uge 48-opgerelsen. Af denne &rsag har fagudvalget ikke fundet
CIMPACT-studiet egnet til at indga i den narrative sammenligning af uge 48-data, og alene CIMPASI-1 og -
2 studierne af certolizumab pegol [18] indgar derfor (pa naer for effektmalet alvorlige uenskede haendelser,
hvor den fulde studiepopulation er anvendt til dataopgerelsen).
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6.1.4 Konklusion for voksne med moderat til sveer plaque psoriasis

Fagudvalget vurderer, at certolizumab pegol til den generelle patientpopulation (> 18 &r) med moderat til
sveer plaque psoriasis, som er kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling og ikke har
psoriasisartropati, giver:

e Ingen klinisk merveerdi sammenlignet med adalimumab.
Evidensens kvalitet er meget lav.

Det er ikke muligt pa baggrund af den tilgengelige evidens at foretage en vurdering af klinisk
mervaerdi af certolizumab pegol for patienter med tidligere behandlingssvigt pa en 1. linje TNFa-
hemmer.

Fagudvalget finder, at effektvurdering frem til 10-16 uger er en gammel seedvane og er den direkte arsag til
de nogle gange meget hgje initialdoser, som producenterne anbefaler. Derfor finder fagudvalget, at
korttidseffekten ber vare klart underordnet langtidseffekten (1 ar).

I den samlede vurdering vaegter fagudvalget den kliniske merverdi for PASI 75 og alvorlige uenskede
handelser, begge praedefinerede i protokollen som kritiske effektmél. For begge effektmal kan data ikke
dokumentere en klinisk mervaerdi mellem certolizumab pegol og adalimumab, hverken pa de absolutte eller
relative effekter (og for PASI 75 hverken ved uge 16 eller ved 1 ar). Effektstarrelserne for de gvrige vigtige
effektmal (PASI 90 og DLQI) kan heller ikke dokumentere en merverdi sammenlignet med adalimumab.
For behandlingsopher kan fagudvalget pa baggrund af det foreliggende datagrundlag ikke vurdere den
kliniske merverdi. Fagudvalget finder pa dette grundlag, at den kliniske merveerdi af certolizumab pegol, for
den generelle patientpopulation, samlet set er ”ingen” i sammenligningen med adalimumab.

De indsendte data for subpopulationen er for selekteret til at kunne danne grundlag for en vurdering af den
kliniske merveerdi.

Evidenskvaliteten er samlet set meget lav for alle effektmélene, pé tveers af tidshorisonterne. Fagudvalget
vurderer pa den baggrund, at den samlede evidenskvalitet er meget lav.

6.2 Konklusion klinisk spgrgsmal 2

Hvad er den kliniske merveerdi af certolizumab pegol hos gravide kvinder samt kvinder med aktuelt onske om
at blive gravide med moderat til sveer plaque psoriasis, som er kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling og ikke har psoriasisartropati?

Fagudvalget vurderer, at certolizumab pegol til gravide kvinder samt kvinder med aktuelt enske om at blive
gravide med moderat til sveer plaque psoriasis giver en ikkedokumentar klinisk mervzerdi (meget lav
evidenskvalitet) sammenlignet med adalimumab. Den kliniske merverdi i sammenligning med ciclosporin
kan ikke vurderes.

6.2.1 Gennemgang af studier

Ansgger har via den systematiske litteratursegning identificeret fire studier, som gennemgés herunder. De
inkluderede studier omhandler udelukkende behandling med certolizumab pegol og den ene komparator
adalimumab, da der hos gravide kvinder ikke blev identificeret relevante undersogelser af behandling med
den anden komparator, ciclosporin.

Karakteristika
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CRIB [26] (certolizumab pegol)

CRIB studiet er et postmarketing farmakokinetisk studie med det primare formal at belyse
placentaoverfersel fra mor til foster hos gravide kvinder i behandling med certolizumab pegol (n=16
inkluderet). Kvinderne modtog enten 200 mg hver 2. uge (n = 15) eller 400 mg hver 4. uge (n = 1).
Plasmakoncentration af certolizumab pegol blev mélt i 14 af kvindernes bern ved fadslen og igen efter 4 og
8 uger. Studiets primere effektmal var plasmakoncentration hos spadbern. Sekundeere effektmél var
leegemiddelkoncentration og antistoffer 1 kvindens plasma og navlestreng. Ugnskede hendelser blev malt
frem til uge 5. Der blev ikke udfert stikpraveberegninger og ingen statistiske hypoteser blev testet [26].

Screening Sampling Safety
% —_— § —_—
Period Period Follow-Up
Start of Screening 4 weeks (%7 days) 8 weeks (7 days) 5 weeks (5 days)
Pregnancy (230 weeks pregnant) Birth postpartum postpartum after final sample
1 ] (] I I
1 ] 1
N=21 n=16 -
I

Home health nursing visits

ot

< ®
CZP Dosing: Primary Endpoint: Secondary Endpoints: Exploratory Endpoint:
A =czp 200 mg Q2W @ = Infant blood sampling Y = Mother blood sampling € = Infant blood sampling

(birth) (4 and B weeks)

V =czp 400 mg Q4W B = Cord blood sampling

Figur fra endelig ansogning. Studiedesign for CRIB. “Sidste CZP-dosis givet inden for 35 dage for fodslen. Q2W:
hver anden uge; Q4W: hver fjerde uge.

Mahadevan 2013 [27] (certolizumab pegol og adalimumab)

Farmakokinetisk studie, der belyser placentaoverforslen af hhv. infliximab, adalimumab og certolizumab
pegol hos gravide 1 behandling med en af ovenstaende TNFa-ha&mmere pga. inflammatorisk tarmsygdom
(Crohns sygdom eller colitis ulcerosa). Alene data for adalimumab og certolizumab pegol er relevante for
besvarelsen af dette kliniske spergsmal [27].

Clowse 2018 [28] (certolizumab pegol)

Data fra ”UCB Pharmas pharmacovigilance safety database”, som er UCB Pharmas databasedata vedrerende
graviditetsudfald og uenskede haendelser blandt kvinder, der har varet i behandling med certolizumab pegol
under graviditet. Artiklen er baseret pa 1.137 indrapporterede graviditeter med eksponering for certolizumab
pegol frem til marts 2017. Ud af 1.137 graviditeter, hvor kvinden havde taget certolizumab pegol i dele af
eller hele graviditeten, var oplysninger tilgengelige for udfaldet af 528 graviditeter (heraf 10
tvillingegraviditeter), dvs. for i alt 538 fostre/spadbern. De fleste inkluderede kvinder har reumatologiske
sygdomme eller Crohns sygdom [28].

Burmester 2017 [29] (adalimumab)

Studie baseret pé data fra en reekke kliniske studier omhandlende adalimumab-behandling af patienter med
rheumatoid artrititis. En mindre del af artiklen vedrerer data for graviditetsudfald hos kvinder, der blev
behandlet med adalimumab under deres graviditet, og alene disse data er inkluderet her. Graviditetsdata
stammer fra Adalimumab Pregnancy Exposure Registry (APER), som er et prospektivt
observationseksponerings-kohortestudie i Nordamerika med det formél at overvage graviditetsresultatet hos
kvinder med rheumatoid artrititis eksponeret for adalimumab under graviditet. Graviditetsudfaldene omfatter
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levendefadte bern, maligniteter, spontane aborter, for tidlig fedsel (< 37 uger) og gennemsnitlig
gestationsalder [29].

Population

CRIB [26] (certolizumab pegol)

Patienter inkluderet i CRIB var kvinder, som ved studiestart var > 30 uger henne i deres graviditet. Flertallet
af kvinder blev behandlet pga. reumatoid artrit (n = 11), én patient pga. psoriasisartrit, men ingen pga.
psoriasis. Inklusionskriterier omfattede: gravid i > 30 uge, herunder tvillingegraviditeter, behandling med
certolizumab pegol iht. godkendt indikation samt forventning om fortsat behandling > 35 dage inden
terminsdato. Eksklusionskriterier omfattede enhver graviditetsrelateret anormalitet, vurderet af
studieinvestigatoren; anden biologisk behandling i lebet af graviditeten. 21 kvinder blev screenet, hvoraf 16
blev inkluderet i studiet [26].

Mahadevan 2013 [27] (certolizumab pegol og adalimumab)

Inkluderede patienter var gravide kvinder med kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD), som modtog
behandling med enten infliximab, adalimumab eller certolizumab pegol i lebet af deres graviditet. Kvinderne
blev identificeret via henvisninger i almen praksis samt gennem PIANO-registeret (pregnancy IBD and
neonatal outcomes registry). Ingen eksklusionskriterier er beskrevet. Dosisregime blandt de 10 gravide
kvinder, der blev behandlet med adalimumab, var 40 mg hver anden uge (n = 9) eller 40 mg ugentlig (n = 1).
Dosisregime for de 10 gravide kvinder, der blev behandlet med certolizumab pegol, er ikke beskrevet, og det
er saledes uvist, om kvinderne blev behandlet med 200 eller 400 mg [27].

Clowse 2018 [28] (certolizumab pegol)

Datasettet bestar af kvinder, der har vaeret eksponeret for certolizumab pegol under deres graviditet, hvor
data er indrapporteret i UCB’s safety database. Alle kvinder, som har en sékaldt prospektiv graviditet,
defineret ved at graviditeten blev indrapporteret til UCB inden fodsel, og at der ikke var kendte
fosteranormaliteter, er inkluderet i opgerelsen. Datagrundlaget beror pa 528 graviditeter (heraf 10
tvillingegraviditeter), dvs. for i alt 538 fostre/spadbern [28].

Burmester 2017 [29] (adalimumab)

Datasettet bestar af kvinder registreret i APER-datasen, som har modtaget adalimumab-behandling under
graviditeten. Alle kvinder, som havde et graviditetsudfald ved data cut-off (november 2013) blev inkluderet.
Ingen eksklusionskriterier er angivet. Datagrundlaget beror p& 74 kvinder. Adalimumab behandlingsdoser er
ikke angivet [29].
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Tabel 3: Studie- o

o populationskarakteristika for inkluderede studier for klinisk spergsmal 2

Alder,

Gestations-

Studie ) ) Eksp.onerede ar o Syg.doms- Eksponerede gravide kvinder pr. trimester, n ki, | 6o Studievarighed
et Studietype Lzegemiddel | gravide st Indikation | varighed, n (e /
kvinder, n ’ ar 1. 2. 3. Alle 3 ’ dataindsamling
range) trimester | trimester | trimester | trimestre range)
RA(n=
1), CD (n Studiet
_— =3) .

CRIB Farmakokinetisk b 31 (18- o . d 39,9 (37,7- | foretaget jan.
2018 [26] studie czp 16 40) PsA (n NA 10 NA 16 NA 16 41,7) 2014 — nov.

1), axSpA 2016

/AS (n=

1)

122
28 (22- 1 37,8 (36-
Mahadevan | Farmakokinetisk ca 2 42) IBD e d 2 2 NA g;ﬁ;ré%; | 40) NA
2013 [27] studie 325 (25
ADA 10 40’) " | IBD 11 10 10 10 10 10 39 (38-41)

Rheumatic

diseases (n

=256), CD .
Clowse Data fra safety R 31(17- . . . . Data indsamlet
2018 [28] database czp 442 44yt (n=169) NA 367 284 267 201 452 39 (27-43) frem til 2017

Other/

unknown

(n=43)
Burmester | Data fra 40 % 16 % 44 % Data indsamlet

ADA 74 NA RA NA ~30 ~12 NA ~33 65 Mean: 38,5 | 1/2/2004 —

2017 [29] database 5/11/2013

ADA: adalimumab; AS: ankyloserende spondylitis, axSpA: axial spondylartritis; CD: Crohn’s sygdom; CZP: certolizumab pegol; IBD: kronisk inflammatorisk

tarmsygdom; PsA: psoriasis artritis; RA: rheumatoid artritis. NA: data ikke opgjort.
* Antal fodsler med levendefodte bern.
® 15 modtog certolizumab pegol 200 mg Q2W, 1 modtog 400 mg Q4W.

¢ Patienter skulle modtage en CZP-dosis inden for 35 dage forud for fedslen.

41 spadbarn med “missing data” og 1 speedbarn med “implausible pharmakokinetic data”.
¢ Data kun opgjort for de 442 med sdkaldt ”live-born singletons”. Total n = 528.

f Alder er kun kendt for 50 % af studiepopulationen.

" Antal patienter eksponeret pr. trimester.
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6.2.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmél, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige til
besvarelse af klinisk spergsmél vedr. den kliniske merveerdi i gravide kvinder samt kvinder der gnsker at
blive gravide (inden for en tidshorisont pa 6 mdr.), felger nedenfor.

Plasmakoncentration af laegemiddel i nyfadte ved fadsel (vigtig)

Effektmalet reflekterer overforsel af laegemidlet fra mor til barn via placenta. Fagudvalget er interesseret i
data for plasmakoncentrationen i spaeedbarnet ved fadsel, dvs. inden for 24 timer efter fodslen. Fagudvalget
har praedefineret, at den mindste klinisk relevante forskel er et malbart niveau (dikotom variabel, ja/nej) af
leegemidlet i lobet af speedbarnets forste levedegn. En mélbar plasmakoncentration af l&egemidlet anses som
proxy for bivirkninger og toksicitet. Fagudvalget har i tilleeg til dette effektmal endvidere ensket placental
passage i 3. trimester beskrevet, herunder hvor lang tid efter fodsel leegemidlet kan detekteres i barnets blod
(bade for certolizumab pegol og komparatorer).

Vurdering af klinisk mervaerdi: Plasmakoncentration af lzegemiddel i nyfedte ved fodsel (vigtig)

Forhandsdefineret Resultater
grundlag for vurdering

Certolizumab pegol Adalimumab Ciclosporin
Absolutte Milbare niveauer e <0.032 pg/mL e 6,09 ug/mL [4,28 | Ingen rapporterede
forskelle (median, range) [<0.032 - 0.42], - 17,7], malbare data
malbart niveau i niveauer i 8/10
1/14 nyfedt pa nyfodte
0,042 pg/mL (CRIB (Mahadevan
[26]) [27])

e 0,6 pug/mL [<0,41 -
1,58], méalbare
niveaueri 11/12

nyfodte
(Mahadevan [27])
Relative Kan ikke beregnes
forskelle
Evidensens Meget lav
kvalitet

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pé de absolutte og relative verdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

For certolizumab pegol har anseger rapporteret data fra CRIB-studiet [26] og Mahadevan 2013 [27].

I CRIB-studiet var den mediane plasmakoncentration af certolizumab pegol ved fodslen 24,4 pg/mL (range
5,0 — 49,4 ng/mL) for de 16 kvinder, som i alt fik 16 bern. Data fra to spaedbern blev ekskluderet fra de
endelige analyser, den ene pga. manglende data og den anden pga. ikke-plausible farmakokinetiske data. Af
de resterende 14 nyfedte havde 13 ikke-mélelige certolizumab pegol-plasmakoncentrationer ved fadslen
(<0,032 pg/mL), mens ét spedbarn havde en koncentration pé 0,042 ng/mL, hvilket giver en
spadbarn/morplasma ratio pa 0,0009. Ved 4 og 8 ugers-malinger havde ingen speedbern malelige
certolizumab pegol-plasmakoncentrationer. Analyserne er foretaget ved et sensitivt laegemiddel-specifikt
assay (sdkaldt electrochemiluminescence immunoassay med en nedre detektionsgreense pa 0,032 pug/mL).

I Mahadevan-studiet [27] fik de 10 gravide kvinder, der blev behandlet med certolizumab pegol, 12 bern,
heraf to tvillingefedsler. Plasmakoncentrationer var tilgengelige for alle 10 kvinder og 11 nyfadte ved
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fodslen. Plasmakoncentrationer for certolizumab pegol hos de 11 spedbern var < 0,41-1,58 pg/mL. Median
for ratioen mellem barnets og moderens plasmakoncentration var 3,1 % (range: 1,6-25,1 %). ELISA-assay
blev anvendt til maling af plasmakoncentrationen. Der blev ikke rapporteret om certolizumab pegol-
plasmakoncentrationer hos spadbgrnene senere end ved fodslen.

For adalimumab har ansegger rapporteret data fra Mahadevan 2013 [27]. De 10 gravide kvinder, som blev
behandlet med adalimumab, fik 10 bern. Plasmakoncentrationer var tilgaengelige for alle 10 kvinder og 8
spadbern ved fodslen. Plasmakoncentrationer for adalimumab hos de 8 spaedbern var 4,28-17,7 pg/mL.
Median for ratioen mellem spaedbarnets og moderens plasmakoncentration var 173 % (range: 102-327 %).
Adalimumab-plasmakoncentrationer var malelige hos spadbarnet mindst 11 uger efter fedslen (0,529
pg/mL). ELISA-assay blev anvendt til méling af plasmakoncentrationen.

Fagudvalget har defineret effektmalet som dikotomt (detekterbart ja/nej). For bade certolizumab pegol og
adalimumab er leegemidlet detekteret i plasmakoncentrationen, og fagudvalget vurderer derfor, at
certolizumab pegol har ingen klinisk mervzerdi for plasmakoncentration af leegemiddel i nyfodte
sammenlignet med adalimumab (meget lav evidenskvalitet). Det er ikke muligt at vurdere den kliniske
mervaerdi sammenlignet med ciclosporin.

Fagudvalget undrer sig over, at certolizumab pegol med de nyere, mere specifikke méalemetoder ikke kan
detekteres i modsetning til de mindre specifikke méalemetoder anvendt i Mahadevan-studiet. Dette indikerer,
at det kan dreje sig om uspecifik binding ved de aldre metoder. For at fagudvalget kan udtale sig sikkert om
dette, mangler der imidlertid en kontrolgruppe. Fagudvalget finder det dog betryggende, at der ikke er tegn
pa opkoncentrering af certolizumab pegol hos spadbernene.

PASI 75 under graviditet (kritisk), PASI 90 under graviditet (vigtigt), Livskvalitet under graviditet (vigtig)

Der er ikke identificeret studier, der belyser de tre effektmal: PASI 75, PASI 90 samt livskvalitet for gravide
i behandling med certolizumab pegol, adalimumab eller ciclosporin. Effektmalene kan derfor ikke belyses,
og pa baggrund af den tilgaengelige evidens er det derved ikke muligt at foretage en vurdering af klinisk
merverdi for disse effektmal.

Fagudvalget bemerker i den forbindelse, at PASI 75 under graviditet er praeedefineret som et kritisk
effektmal, mens PASI 90 og livskvalitet under graviditet er praedefinerede som vigtige effektmal for
vurderingen af den kliniske merveerdi i populationen af gravide kvinder og kvinder med aktuelt enske om at
blive gravide.

Alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) i spaedbgrn (kritisk)
Data for SAEs i form af misdannelser hos spaedbern fadt af medre, der var eksponeret for certolizaumab
pegol eller adalimumab under deres graviditet, fremgar af alle fire inkluderede studier [26-29].

Ansgger har for dette effektmal ikke foretaget en statistisk sammenlignende analyse, da de anvendte metoder
til opgerelse vurderes at vaere ikke-sammenlignelige. Fagudvalget finder denne beslutning velbegrundet,
eftersom datagrundlaget er en blanding af data fra safety databaser og farmakokinetiske studier.
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Tabeller fra ansogers endelige ansogning, side 33

Tabel 10. Alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) i spaedbgrn

CZP ADA Reference

0/11 (0%) 0710 (0%) Maohadevan et al, 2013 [16]
2/16 (12,5%) Moariette et al, 2018 [15]
8/459 (1,7%) SAEs i form af starre Clowse et al, 2018 [17]

medfadte misdannelser®

3/65 (4,6%) SAEs i form af sterre Burmester et al, 2017 [18]
medfadte misdannelser®

1245 (26,5%) SAEs i form af 23 mindre

misdannelser

*Se liste over rapporterede medfedte misdannelser i nedenstdende Tabel 11

Tabel 11. Oversigt over rapporterede medfgdte misdannelser

Misdannelse czp ADA Moderens Reference
indikation
Accessory auricle X RA Clowse et al, 2018 [17]
Anal fistula X RA
Congenital heart disease” X RA
Polydactyly X RA
Cerebral ventricle dilatation® X axSph
Talipes X CD
Vesicoureteric reflux X CD
Hydronephrosis X CD
Ventricular septal defect X RA Burmester et al, 2017 [18]
Microcephaly X RA
Undescended testicle X RA

“Far tidlig fedsel

Fagudvalget hafter sig ved, at Clowse-studiet [28], med data for > 500 graviditeter eksponerede for
certolizumab pegol, heraf cirka 400 i forste trimester, ikke indikerer, at certolizumab pegol forarsager ogget
risiko for misdannelser. Udfaldene var: 459 levendefedte bern (85,3 %), 47 spontane aborter (8,7 %), 27
provokerede aborter (5,0 %) og 5 dedfadte (0,9 %). Der blev registreret storre medfadte misdannelser hos 8
nyfadte (1,7 %). Et lille antal spaedbern (4/442; 0,9 %) havde vaeksthaemning og blev fadt med lav
fodselsvaegt i forhold til gestationsalder.

I CRIB-studiet [26] (n = 16) blev der registreret 2 SAEs (12,5 %) hos spedbernene. Den ene var
hypoglykaemi og en uspecificeret infektion reflekteret i et forhegjet antal hvide blodlegemer men uden
kliniske symptomer. Den anden var makrosomi og mekonium i amnionvasken, jf. endelig anseggning.
I Mahadevan-studiet blev der ikke registreret SAEs hos de 11 spadbern (0/11; 0 %) [27].

For adalimumab har ansgger rapporteret data fra Burmester 2017 [29]. Blandt de 74 kvinder eksponeret for
adalimumab under deres graviditet blev der registreret 65 levendefadte bern (87,8 %), hvoraf 3 bern havde
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”major” medfedte misdannelser (3/65; 4,6 %). Der blev registreret > 3 minor malformations” hos 12 af 45
(26,7 %) [29].

I Mahadevan-studiet blev der ikke registreret SAEs hos de 10 spadbern (0/10; 0 %) [27].

Fagudvalget havde praedefineret, at en absolut forskel pa 5 % var klinisk relevant. Baseret pa det
foreliggende datagrundlag finder fagudvalget ikke belag for, at brug af certolizumab pegol under
graviditeten medfarer gget risiko for misdannelser, men omvendt tillader datagrundlaget ikke at udelukke en
foreget risiko. Pa den baggrund vurderer fagudvalget samlet set, at certolizumab pegol har en
ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi for alvorlige uenskede haendelser i spedbern sammenlignet med
adalimumab (meget lav evidenskvalitet). Der er ikke identificeret studier, der belyser effektmalet ved
behandling med komparatoren ciclosporin. Det er derfor ikke muligt at vurdere den kliniske mervaerdi
sammenlignet med ciclosporin.

Alvorlige ugnskede haendelser i gravide kvinder (kritisk)
Effektmalet er defineret som for nyfedte.

Der er alene identificeret data hos kvinder eksponeret for certolizumab pegol under graviditeten som
rapporteret i CRIB-studiet [26]. Der blev registreret alvorlige uenskede hendelser hos 7 af de 21 screenede
(hvoraf 16 indgik i studiet) gravide kvinder (33,3 %), opgjort som TEAs i studiet. Disse TEAs var: Standset
fodsel (n = 2); Forleenget fodsel (n=1); Gestationel diabetes (n = 1), Foreget mangde fostervand (n = 1);
Perianal absces (n = 1); Bristninger (n = 1) [26].

Ansgger har ikke identificeret data vedrerende SAEs i kvinder eksponeret for hverken adalimumab eller
ciclosporin i graviditeten. Den kliniske merveardi for certolizumab pegol ved dette effektmal kan derfor ikke
belyses.

6.2.3 Evidensens kvalitet

Evidensen for behandling under graviditet med certolizumab pegol sammenlignet med hhv. adalimumab og
ciclosporin baserer sig pa ikke-komparative studier. Relative effektestimater er derfor ikke tilgeengelige.
GRADE understatter ikke sdédanne omstandigheder, og evidensen vil automatisk blive vurderet til meget lav
kvalitet. GRADE er derfor ikke anvendt systematisk til vurdering af evidensens kvalitet. Studierne er ikke
risiko for bias-vurderet, da datagrundlaget er baseret pa en blanding af farmakokinetiske studier samt safety
databaser.

6.2.4 Konklusion for gravide kvinder samt kvinder med aktuelt gnske om at blive gravide
med moderat til sveer plaque psoriasis

Fagudvalget vurderer, at certolizumab pegol til gravide kvinder samt kvinder, der aktuelt ensker at blive
gravide (> 18 ar) med moderat til sveer plaque psoriasis, som er kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling og ikke har psoriasisartropati, giver:

o Ikkedokumenterbar Kklinisk mervzerdi sammenlignet med adalimumab. Den kliniske mervaerdi i
sammenligning med ciclosporin kan ikke vurderes.
Evidensens kvalitet er meget lav.

Der findes ikke tilstreekkelige og velkontrollerede undersaggelser hos gravide kvinder. I produktresumeet for
adalimumab fremgar det, at der er data for omkring 2.100 adalimumab-eksponerede graviditeter, heraf over
1.500 i forste trimester uden overhyppighed af medfedte misdannelser. Alligevel anferes det, at adalimumab
kun ber anvendes under graviditet "if clearly needed”, hvilket er baseret pa den anforte mulige pavirkning af
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de nyfadtes immunforsvar [33]. For certolizumab pegol fremgar det af produktresumeet, at certolizumab
pegol kun ber anvendes under graviditet “if clinically needed” [34]. For ciclosporin angives, at ciclosporin
ikke ma anvendes under graviditet, medmindre de mulige fordele for moderen opvejer de mulige risici for
fosteret [35,36]. Fagudvalget vaegter i sin vurdering den kliniske mervaerdi for de alvorlige uenskede
handelser hos hhv. gravide kvinder og spaedbern, begge praedefineret i protokollen som kritiske effektmal.
Fagudvalget finder, pa baggrund af det spinkle datagrundlag ikke beleg for, at brug af certolizumab pegol
under graviditeten medferer en gget risiko hos hverken den gravide kvinde eller barnet, men at
effektforskellene ikke kan kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag. Derfor veelger fagudvalget at
kategorisere den samlede kliniske mervzerdi som ikkedokumenterbar, i sammenligning med adalimumab.
For det vigtige effektmal plasmakoncentration i nyfedte ved fedsel er der ingen klinisk merveerdi
sammenlignet med adalimumab. Der foreligger ikke data, der angiver effekt pa PASI 75/90 eller livskvalitet
ved behandling i graviditeten, og derfor kan fagudvalget ikke vurdere den kliniske merveerdi for disse
effektmal. Fagudvalget hefter sig imidlertid ved, at séfremt behandling af moderat til svaer psoriasis
igangsattes under graviditet (underforstéet at det vurderes, at der ved behandling hverken er fare for mor
eller barn), vil de to fundamentale behandlingskriterier vere: en klinisk relevant forbedring i PASI samt en
afledt forbedring i den gravide kvindes helbredsrelaterede livskvalitet ved behandling under graviditet.

Der er ikke identificeret studier, der belyser effektmalet ved behandling med komparatoren ciclosporin. Det
er derfor ikke muligt at vurdere den kliniske mervaerdi sammenlignet med ciclosporin.

Datagrundlaget er spinkelt, og evidenskvaliteten er for alle effektmal meget lav. Den samlede evidenskvalitet
er saledes meget lav.

6.3 Konklusion klinisk spgrgsmal 3

Hvad er den kliniske merveerdi af certolizumab pegol hos ammende kvinder med moderat til sveer plague
psoriasis, som er kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling og ikke har
psoriasisartropati?

Fagudvalget vurderer, at certolizumab pegol hos ammende kvinder med moderat til sver plaque psoriasis
giver ingen Kklinisk mervaerdi (meget lav evidenskvalitet) sammenlignet med adalimumab og infliximab.

6.3.1 Gennemgang af studier

Karakteristika

CRADLE [30] (certolizumab pegol)

CRADLE er et prospektivt farmakokinetisk studie, der undersgger koncentration af certolizumab pegol i
modermalken hos ammende kvinder (n = 17 inkluderet). Madre blev enten behandlet med 200 mg hver 2.
uge eller 400 mg hver 4. uge. Efter minimum 3 behandlingsdoser blev modermelksprover opsamlet. For
kvinderne i behandling med certolizumab pegol 200 mg hver 2. uge (n = 16) blev proverne indsamlet ved
dag0, 2,4, 6,8, 10, 12 og 14, mens der for medre i behandling med certolizumab pegol 400 mg hver 4. uge
(n=1) blev foretaget én yderligere indsamling ved dag 28. Praedosis prever blev indsamlet ved hhv. dag 0 og
14 (200 mg behandling) og dag 0 og 28 (400 mg behandling). De primare endepunkter var maling af
leegemiddelkoncentrationen samt beregning af den gennemsnitlige daglige spaedbarnsdosis (average daily
infant dose (ADID)). Sekundaere endepunkter inkluderede PEG (polyethylenglycol)-koncentrationen i
modermelken samt beregning af den relative veegtjusterede dosis (relative infant dose (RID)). Studiet er
designet iht. FDA’s kriterier for "a milk-only study” [30].
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Tabel 4: Studiekarakteristika for inkluderet studie for klinisk spergsmal 3

Studie Intervention | NCT nummer | Design Studielande Opfelgningstid

[reference]

CRADLE [30] Certolizumab | NCT02154425 | Prospektivt USA, Canada, 14* dage efter
pegol farmakokinetisk studie Schweiz og Holland behandling

2 For den ene patient med behandlingsdosering 4 400 mg hver anden uge blev der yderligere foretaget en
proveopsamling pa dag 28.

Screening Sampling Safety
Period Period Follow-Up
5 weeks
Day 02 Day 14 Day 28 (+ 5 days) after
Birth Pre CZP dose Pre CZP dose  Pre CZP dose final sample
eoccccee °
N=17 , . 11 .
B s estudydoses v | [TOME health nursing visits | i
i < A A A '
A =CZP Q2w = CZP Q4W

® = Breast milk sampling, at steady-state (=3 CZP doses); sample taken pre-dose on Day 0
and Day 14 for Q2W dosing, on Day 28 for Q4W dosing

Figur fra endelig ansogning. Studiedesign for CRADLE. “Dag 0 i proveindhentningsperioden var > 6 uger efter
fodslen og efter, at patienten havde modtaget mindst 3 doser CZP. CZP, certolizumab pegol; Q2W, hver anden uge;
Q4 W, hver fjerde uge.

Population

CRADLE [30] (certolizumab pegol)

Ammende mgdre (n = 18) i behandling med certolizumab pegol blev inkluderet mindst 6 uger postpartum.
En af de inkluderede medre afbred studiet pga. en uensket handelse (et herpesudbrud), heraf
studiepopulation pa n = 17. Der var ingen gvre aldersgraense for inkluderede spaedbern. Eksklusionskriterier
inkluderede: graviditet samt planer om graviditet; symptomer pa eller hgj risiko for at udvikle tuberkulose;
behandling med biologisk eller anti-TNF (undtagen certolizumab pegol) inden for fem halveringstider forud
for indsamling af ferste modermalksprove; behandling med andre biologiske sygdomspavirkende
leegemidler (undtagen certolizumab pegol) i prevetagningsperioden. Desuden blev medre til for tidligt fodte
bern (< 37 uger) samt magdre med aktiv mastitis ekskluderet. De 17 inkluderede madre fik 17 bern

Tabel 5: Populationskarakteristika for inkluderede modre i CRADLE-studiet

Intervention Certolizumab pegol
Studie CRADLE
Patienter, n 182

Alder, ar 33,7 (4,2)
Veagt, kg 68,9 (9,6)°
BMI 23,6 (3,0)°
Indikation for behandling med certolizumab pegol, n®

RA 7

CDh 5

PsA 3

axSpA / AS 2

Data er praesenteret som den gennemsnitlige vaerdi (SD), med mindre andet er angivet.
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® Inkluderer 1 screen failure”.

bn=17.

AS: ankyloserende spondylitis; axSpA: axial spondylartritis; CD: Chrons sygdom; CZP: certolizumab pegol; PsA:
psoriasis artritis; RA: reumatoid artritis.

Tabel 6: Populationskarakteristika for inkluderede spaedbern i CRADLE-studiet

Spadbern (n) 17

Piger, n (%) 11 (64,7)
Gestationsalder, uger 40,0 (39,0-41,7)
Fodselsvaegt, kg 3,5(2,6-4,1)
Fadselsleengde, cm 50,7 (48,0-57,0)
Alder ved forste prevetagning af modermeelk, mdr. 2,8 (1,6-16,8)
Alder ved forste provetagning af modermeelk, n (%)

< 6 maneder 13 (76,5)

> 6 maneder — < 12 maneder 2 (11,8)

> 12 méneder — < 18 méneder 2(11,8)

Data er praesenteret som median (min — max), med mindre andet er angivet.

Fagudvalget er opmerksom p4, at det identificerede studie ikke inkluderer indikationen moderat til svaer
plaque psoriasis, men finder det ikke problematisk isoleret set.

6.3.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor. Nedenfor gennemgas det tilgaeengelige data pa de tre preedefinerede effektmal.

Relativ veegtjusteret dosis frem til 3-mdnedersalderen (kritisk)

Relativ veegtjusteret dosis (RID) angiver barnets eksponering som en vagtjusteret procent af moderens dosis.
RID er det bedst tilgeengelige kvantitative estimat til risikovurdering i forbindelse med amning, da det
afspejler meengden af medicin, som et spaedbarn eksponeres for.

Vurdering af klinisk mervardi: RID frem til 3-ménedersalderen (kritisk)

Forhandsdefineret Resultater
grundlag for vurdering

Certolizumab pegol Adalimumab Infliximab
Absolutte Terskelverdi<10% | o 0,15 % [range: 0,04 | o 0,12 %* o 0,32-3%*
forskelle - 0,30 %]
Relative Kan ikke beregnes
forskelle
Evidensens Meget lav
kvalitet

ANM: Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehdndbogen praspecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgér i Medicinrédets
vurdering.

* Fagudvalget har her inddraget referencen Hale og Rowe [31], der af fagudvalget betragtes som et af hovedvarkerne
inden for brug af legemidler under amning. Range for adalimumab og infliximab kendes ikke.
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I CRADLE-studiet rapporteres en median relativ vagtjusteret dosis (RID) pé 0,15 % [range: 0,04-0,30 %] af
moderens dosis i lgbet af studiets 28 dages varighed [30]. Med tanke p4, at der ikke forventes farmakologisk
aktivitet ved peroral eksponering for TNF-ha&mmere, har fagudvalget vurderet, at en RID < 10 % vil vere
forenelig med amning. Tiden frem til 3-méneders alderen blev valgt som tidshorisont, da barnet i denne
periode primeart erneres af modermelk. Data for certolizumab pegol er alene tilgengeligt frem til 28 uger
efter fadsel (n=13), men idet certolizumab pegol er fundet i en sé lav koncentration (under den praedefinerede
mindste klinisk relevante forskel) i 1-maneders alderen vurderer fagudvalget, at data ikke viser tegn pa en
risiko for barnet ved brug af certolizumab pegol under amning,.

Ansgger har ikke identificeret relevante studier for hverken adalimumab eller infliximab. Fagudvalget har,
for at kunne sammenligne RID mellem de tre leegemidler, inddraget referencen Hale og Rowe [31], der af
fagudvalget betragtes som et af hovedvarkerne inden for brug af laegemidler under amning. Her opgeres
RID for adalimumab som 0,12 %. For infliximab er angivet en RID pa 0,32-3 %, men i et enkelt tilfeelde er
der set relativt hgje serumveardier hos et ammet barn (1700 ng/mL). Her angives infliximab i gvrigt som
alternativ til adalimumab under amning [31].

Fagudvalget finder pa denne baggrund, at certolizumab pegol har ingen klinisk mervaerdi sammenlignet
med adalimumab og inflximab (meget lav evidenskvalitet).

Alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) i spaedbgrn (kritisk)

Der blev i CRADLE-studiet ikke registreret nogle SAEs hos spedbernene (0/17, 0 %) [30]. Der er ikke
identificeret studier, der belyser effektmalet ved behandling med adalimumab og infliximab, derfor kan den
kliniske mervardi ikke belyses.

Alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) i ammende kvinder (kritisk)

Der blev i CRADLE-studiet registreret 1 SAE (1/18, 5,6 %) hos en af de ammende kvinder i form af en byld
1 brystet. Denne opstod under screeningsperioden, men var fjernet igen for prevetagningen begyndte [30].
Fagudvalget vurderer ikke, at denne SAE var relateret til behandlingen. Der er ikke identificeret studier, der
belyser effektmalet ved behandling med adalimumab og infliximab, derfor kan den kliniske merveerdi ikke
belyses.

6.3.3 Evidensens kvalitet

Evidensen for behandling ved amning med certolizumab pegol sammenlignet med hhv. adalimumab og
infliximab baserer sig pa ikke-komparative studier, og derfor er relative effektestimater ikke tilgeengelige.
GRADE understatter ikke sdédanne omstaendigheder, derfor vil evidensen automatisk blive vurderet til meget
lav kvalitet. GRADE er derfor ikke anvendt systematisk til vurdering af evidensens kvalitet. CRADLE-
studiet er desuden ikke risiko for bias-vurderet, da det er et farmakokinetisk studie.

6.3.4 Konklusion for ammende kvinder med moderat til sveer plaque psoriasis

Fagudvalget vurderer, at certolizumab pegol til ammende (> 18 &r) med moderat til sveer plaque psoriasis,
som er kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling og ikke har psoriasisartropati, giver:

e Ingen klinisk merveerdi sammenlignet med adalimumab og infliximab.
Evidensens kvalitet er meget lav.

Jf. produktresuméerne for bade certolizumab pegol og adalimumab [17,32] ma begge laegemidler gerne
anvendes af ammende kvinder, mens der for infliximab er angivet, at legemidlet ikke kan anvendes under
amning [37] . Anbefalingen for adalimumab beror pa begraenset litteratur, der indikerer, at adalimumab
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udskilles 1 brystmeelk i meget lave koncentrationer pa 0,1-1 % af moderens serumniveau. Nar immunglobulin
G-proteiner gives peroralt, sker der intestinal proteolyse, og der er dermed meget lav biotilgeengelighed hos
barnet. Teoretisk set forventes der derfor ingen effekt hos det ammede barn. Jf. Hale og Rowe er RID for
adalimumab 0,12 % og for infliximab 0,32-3 % [31], hvilket er sammenligneligt med RID rapporteret for
certolizumab pegol. Fagudvalget finder pa denne baggrund, at certolizumab pegol har ingen klinisk
merverdi sammenlignet med hhv. adalimumab og infliximab.

Datagrundlaget er spinkelt, og evidenskvaliteten er for alle effektmal meget lav. Den samlede evidenskvalitet
er saledes meget lav.

7 Andre overvejelser

Ansgger har levereret oplysninger om de leegemiddelhandteringsmaessige forhold, som var specificeret i
protokollen for certolizumab pegol:

e  Mulighed for behandlingspause

e Mulighed for dosisreduktion/behandlingsintervalforlengelse
e Forhold mellem initialdosis og vedligeholdelsesdosis

e Fertilitetsrisiko ved behandling af mand.

Samlet set vurderer fagudvalget ikke, at oplysningerne om disse forhold pavirker kategoriseringen af den
kliniske merverdi for certolizumab pegol.

Vurderingen af de enkelte forhold er belyst nedenfor.

Mulighed for behandlingspause
Ansgger henviser til et fase 2-studie (NCT00329303), der rapporterer graden af tilbagefald hos
psoriasispatienter, som i en periode pa op til 24 uger stoppede med behandling med certolizumab pegol [38].

I studiet blev voksne (> 18 ar) med moderat til svaer plaque psoriasis behandlet med certolizumab pegol 400
mg ved uge 0, efterfulgt af enten certolizumab pegol 200 mg hver 2. uge (n = 59), 400 mg hver 2. uge (n =
58) eller placebo (n = 59) frem til uge 10. Patienter, som opnaede PASI 75 ved uge 12 (n = 44 for patienter i
behandling med 200 mg), blev i den efterfolgende behandlingsfri periode observeret, og tiden til tilbagefald
(defineret som tab af > 50 % af den maksimale forbedring i forhold til baseline PASI-score) blev mélt. Den
behandlingsfri periode varede frem til tilbagefald og maksimum 24 uger. Ud af 44 patienter i behandling
med certolizumab pegol 200 mg oplevede 30 tilbagefald i lebet af den behandlingsfri periode, og de tidligste
tilbagefald blev rapporteret efter ca. syv uger. Den mediane tid til tilbagefald var 22 uger [38].

Studiet belyste ligeledes behandlingseffekten ved genbehandling efter behandlingspause. Her genoptog
patienter, der i den forste behandlingsperiode havde opnéet PASI 75 men havde tilbagefald i den
behandlingsfri periode (n = 34), behandling med certolizumab pegol 200 mg hver 2. uge. Den mediane
forskel i PASI-score opnaet efter 12 ugers behandling og efter 12 ugers genbehandling var 1,25 [95 % CI:
0,10-4,40], hvilket i studiet blev vurderet til ikke at vere en klinisk relevant forskel [38].

Disse publicerede data tyder p4, at en kortere behandlingspause (7 uger) ikke giver tilbagefald. Lengere
behandlingspauser vil ofte betyde tilbagefald, men det kan forventes, at genoptagelse af behandlingen vil
vere forbundet med samme forbedring i PASI-score, som blev opnaet forud for behandlingspausen.

Fagudvalget finder data interessant men vurderer ikke, at resultater baseret pé dette lille datagrundlag
pavirker den kliniske merveerdi.
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Mulighed for dosisreduktion/behandlingsintervalforlaengelse

Ansgger beskriver, at der endnu ikke er gennemfort kliniske studier, der belyser muligheden for
dosisreduktion eller forlengelse i intervallet mellem de enkelte behandlinger blandt psoriasispatienter i
behandling med certolizumab pegol. Dog har et klinisk fase 3-studie (NCT01521923) belyst
problemstillingen blandt patienter med reumatoid artritis [39].

Fagudvalget finder ikke indikationen overferbar, og fagudvalget finder derfor ikke anledning til, at disse
oplysninger pavirker den kliniske merveerdi.

Forhold mellem initialdosis og vedligeholdelsesdosis

Der er ikke foretaget specifikke undersegelser af forholdet mellem initialdosis og vedligeholdelsesdosis for
certolizumab pegol hos patienter med psoriasis. Ansgger angiver, at alle 2. generations immunmodulerende
leegemidler til behandling af psoriasis benytter sig af en initialdosis, der er hgjere end vedligeholdelsesdosis.
Den hgjere initialdosis har til formél hurtigere at na en koncentration i blodet, der er forenelig med en
behandlingseffekt. Vedligeholdelsesdosis har til formal at bevare steady state koncentration.

Fagudvalget mener ikke, at disse informationer pavirker den kliniske merveerdi.

Fertilitetsrisiko ved behandling af maend

Ansgger angiver, at en oversigt baseret pA UCB Pharma safety database inkluderer graviditetsudfald af 33
graviditeter, hvor faderen var eksponeret for certolizumab pegol. Af disse 33 graviditeter resulterede 27 i
levendefedte bern, mens fire resulterede i spontane aborter, én resulterede i en induceret abort og én
resulterede i et dedfedt barn [40].

Derudover angiver ansgger, at effekten af certolizumab pegol pé sedkvalitetsparametre er blevet undersogt
blandt 20 raske mandlige forsggspersoner, som blev randomiseret til behandling med enten én dosis
certolizumab pegol 400 mg eller placebo. I opfalgningsperioden pa 14 uger blev der ikke observeret
signifikant effekt pa saeedkvalitetsparametre sammenlignet med placebo, jf. den endelige ansogning.

Fagudvalget anser disse data som plausible men finder ikke, at resultater baseret pé et sa lille datagrundlag
pavirker den kliniske mervaerdi.

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

I henhold til fagudvalgets konklusioner af den kliniske mervaerdi for hvert af de kliniske spergsmal vurderer
fagudvalget, at certolizumab pegol til moderat til sver plaque psoriasis giver:

o Til den generelle population: ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med adalimumab. Evidensens
kvalitet er meget lav.
Det er ikke muligt pa baggrund af den tilgaengelige evidens at foretage en vurdering af klinisk
merveerdi af certolizumab pegol for patienter med tidligere behandlingssvigt pa en 1. linje TNFa-
hammer.

e Til gravide kvinder samt kvinder, der aktuelt onsker at blive gravide: ikkedokumenterbar klinisk
mervaerdi sammenlignet med adalimumab. Evidensens kvalitet er meget lav. Den kliniske mervardi
sammenlignet med ciclosporin kan ikke vurderes.
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e Til ammende kvinder: ingen klinisk merveerdi sammenlignet med adalimumab og infliximab.
Evidensens kvalitet er meget lav.

Fagudvalget finder desuden ikke, at forhold angdende muligheden for behandlingspause, dosisreduktion og
behandlingsintervalforleengelse, forhold mellem initial- og vedligeholdelsesdosis eller fertilitetsrisiko ved
behandling af maend med certolizumab pegol pavirker den kliniske merverdi (negativt savel som positivt).

9 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at certolizumab pegol til moderat til sver plaque psoriasis giver:

e Til den generelle population: ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med adalimumab. Evidensens
kvalitet er meget lav.
Det er ikke muligt pa baggrund af den tilgeengelige evidens at foretage en vurdering af klinisk
merverdi af certolizumab pegol for patienter med tidligere behandlingssvigt pa en 1. linje TNFa-
hammer.

o Til gravide kvinder samt kvinder, der aktuelt gnsker at blive gravide: ikkedokumenterbar klinisk
merveerdi sammenlignet med adalimumab. Evidensens kvalitet er meget lav. Den kliniske mervaerdi
sammenlignet med ciclosporin kan ikke vurderes.

e Til ammende kvinder: ingen klinisk mervzerdi sammenlignet med adalimumab og infliximab.
Evidensens kvalitet er meget lav.

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der foreligger en behandlingsvejledning fra RADS fra 2016 for dette terapiomrade [7]. Medicinradet har
ikke udarbejdet en terapivejledning pa omradet.

Den eksisterende RADS behandlingsvejledning er baseret pé en netveerksmetaanalyse, som ikke inkluderer
certolizumab pegol. Indtil en fornyet metaanalyse er udarbejdet, mé certolizumab pegol pa baggrund af det
spinkle datagrundlag i forhold til komparatoren adalimumab anses for at udgere et klinisk ligestillet
alternativ til adalimumab, secukinumab, ixekizumab, ustekinumab (jf. RADS’ behandlingsvejledning), samt
brodalumab og guselkumab (jf. Medicinradets anbefaling den 15. marts 2018), som aktuelt alle anbefales
som 1. linjebehandlinger til psoriasis uden ledgener begrundet i samme effekt pa hudsymptomer og
sammenlignelig bivirkningsprofil.

For patienter med psoriasis for hvem ledpavirkning er det dominerende symptom, behandles efter RADS’
reumatologisk behandlingsvejledning for psoriasis artritis [41].

Patienter med psoriasis og ledgener (hvor psoriasis er det dominerende symptom) er ikke medtaget i denne
vurdering, men da certolizumab pegol anbefales som 1. linjebehandling bade til psoriasis uden ledgener samt
som 1. linjebehandling til psoriasis artritis [41] kan certolizumab pegol ogsé anvendes som 1. valg
behandling til psoriasis med ledgener.
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13 Bilag 2: Cochrane Risk of Bias

Risiko for bias er vurderet for alle studier til besvarelse af det forste kliniske spergsmal. Studiernes risiko for
bias er vurderet ved brug af tjeklisten Cochrane Risk of Bias tool (Cochrane handbook version 5.1 del 2.8 se
http://handbook-5-1.cochrane.org/).

CIMPASI-1 og 2

Risiko for bias for studie: CIMPASI-1 (NCT02326298) / CIMPASI-2 (NCT02326272) [18].

Bias Risk of Elaboration
bias

Selection bias

Random sequence Low Up to week 16: Patients were randomly assigned in a 2:2:1 ratio to
generation subcutaneous treatment with certolizumab pegol 400mg every two weeks,
certolizumab pegol 200mg every two weeks, or placebo every two weeks,
until week 16, respectively.

High Weeks 16-48: After week 16, randomization was not maintained. CZP-
treated PASI 50 responders continued their treatments to week 48, as well
as placebo-treated PASI 75 responders. PASI 50 placebo-treated responders
that were not PASI 75 responders received CZP 200 mg every 2 weeks, and
PASI 50 nonresponders entered an open-label escape arm CZP 400 mg
every two weeks. PASI 50 nonresponders at weeks 32, 40 or 48 were
withdrawn from the study.

Moderate | Overall: Due to the high risk of bias in the maintenance period (weeks 16-
48) overall risk of bias is assessed as moderate.

Allocation concealment | Low Up to week 16: An interactive voice web response system at the baseline
visit was used for assignment of patients.

High Weeks 16-48: One arm became open-label.

Moderate | Overall: A randomization schedule was produced by an independent
biostatistician, however due to PASI 50 and PASI 75 non-response scheme
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and consequent partial open-label study after week 16, overall bias

assessed is as moderate.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Low Week 16: Patients and personnel were blinded by matching placebos.
outcomes: PASI, DLQ High Week 48: Patients and personnel were blinded by matching placebos only if
they were not PASI 50 nonresponders.

Moderate | Overall: Due to the nature of blinding in the second period of treatment,
the risk of performance bias in patient-reported outcomes is assessed as
moderate.

Objective outcomes: Low Week 16: Patients and personnel were blinded by matching placebos.
Adverse events, - - - - -
Withdrawal High Week 48: Patients and personnel were blinded by matching placebos only if
irrespective of reason they were not PASI 50 nonresponders.

Moderate | Overall: Due to the nature of blinding in the second period of treatment,

the risk of performance bias in objective outcomes is assessed as moderate.

Detection bias: blinding of outcome as

sessment. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported
outcomes: PASI, DLQI

Low

Week 16: Nothing suggests that the blinding was unveiled during the study.

High

Week 48: Due to the unblinded subgroup in the study (PASI 50
nonresponders), the risk of bias is assessed as high.

Moderate

Overall: As the risk of bias is low in week 16 and high in week 48, the
overall risk of bias due to blinding of outcome assessment is judged as
moderate.

Objective outcomes
Adverse events,
Withdrawal
irrespective of reason

Low

Week 16: Nothing suggests that the blinding was unveiled during the study.

High

Week 48: Due to the unblinded subgroup in the study (PASI 50
nonresponders), the risk of bias is assessed as high.

Moderate

Overall: As the risk of bias is low in week 16 and high in week 48, the
overall risk of bias due to blinding of outcome assessment is judged as
moderate.

Attrition bias:
incomplete outcome
data. Assessment made
for class of outcomes.

Unclear

Efficacy analyses during week 16 were based on the randomization at
baseline, while efficacy analyses in week 48 were based on the treatment
groups assigned at week 16. The safety set of week 16 consisted of all
patients that received at least one dose of study medication, while the
safety set of week 48 consisted of patients treated with certolizumab pegol
(patients who received at least one dose).

The PASI 50 nonresponders were considered as nonresponders for all
subsequent time points. All other missing data in the maintenance period
(weeks 16-48) were handled via the Markov chain Monte Carlo method for
multiple imputation (e.g. the last observation of DLQI carried forward was
used to account for imputation of missing DLQI data). Participants who did
not achieve a PASI 50 response at week 16 had their week-16 DLQI value
carried forward to all subsequent time points.

Reporting bias:
selective reporting
outcome data.

Low

Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.
clinicaltrials.gov.
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Other bias Low During the study, PASI 90 responder rate at week 16 was added as a
secondary endpoint via protocol amendment. However, the risk of other
bias is still considered low.

Overall bias Moderate | Overall risk of bias judged as moderate, due to the non-maintained

randomization and subsequent issues with unblinding of some patients.
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CIMPACT

Risiko for bias for studie:

CIMPACT (NCT02346240) [19].

Bias

Risk of bias | Elaboration

Selection bias

Random sequence
generation

Low

Up to week 16: During the initial period, patients were randomized
3:3:1:3 to CZP 400 mg every 2 weeks or CZP 200 mg every 2 weeks for 16
weeks, placebo every 2 weeks for 16 weeks, or etanercept 50 mg twice
weekly for 12 weeks.

High

Weeks 16-48: At week 16, patients in the CZP-treatment groups achieving
a PASI 75 were rerandomized (2:2:1): from CZP 400 mg every 2 weeks to
CZP 400 mg every 2 weeks, CZP 200 mg every 2 weeks, or placebo; and
from CZP 200 mg every 2 weeks to CZP 400 mg every 4 weeks, CZP

200 mg every 2 weeks, or placebo for the 32-week maintenance period.

Placebo-treated PASI 75 responders continued placebo for the
maintenance period, and etanercept-treated PASI 75 responders,

after a 4-week washout, were rerandomized (2:1) to CZP 200 mg every 2
weeks (after 400 mg loading doses at weeks 16, 18, and 20) or placebo.
PASI 75 nonresponders at week 16 entered an escape arm and received
treatment with CZP 400 mg every 2 weeks. Patients who were
rerandomized and were PASI 50 nonresponders entered open-label safety
extension.

Moderate

Overall: Due to the high risk of bias after the rerandomization (partially
open-label and treatment according to efficacy results in week 16), the
overall risk of bias is assessed as moderate.

Allocation concealment

Low

Up to week 16: Study drug kits were distributed based on the subject’s
interactive voice web response system-assigned randomization number;
the randomization schedule was produced by an independent
biostatistician.

High

Weeks 16-48: Placebo-treated and etanercept-treated PASI 75 responders
were allocated according to efficacy, PASI 50 nonresponders entered an
open-label safety extension.

Moderate

Overall: Due to the high risk of bias after the rerandomization (partially
open label and treatment according to efficacy at week 16), the overall
risk of bias is assessed as moderate.

Performance bias: blindin

g of participan

ts and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Low Week 16: Administration of CZP and placebo subcutaneously, etanercept
outcomes: PASI, DLQI treatment was administered subcutaneously by unblinded study staff or
self-administered off-site by the patient.
High Week 48: PASI 50 nonresponders entered an open-label safety extension.
Moderate | Overall: Patient-reported outcomes were assessed as having moderate
performance bias due to the open-label phase for PASI 50 nonresponders.
Objective outcomes: Low Week 16: Administration of CZP and placebo treatments was done

Adverse events,

subcutaneously, etanercept treatment was administered subcutaneously

by unblinded study staff or self-administered off-site by the patient.
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Withdrawal irrespective
of reason

High

Week 48: PASI 50 nonresponders entered an open-label safety extension.

Moderate

Overall: Objective outcomes were assessed as moderate performance
bias due to the open-label phase for PASI 50 nonresponders.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Low Week 16: To maintain the single-blind for etanercept, the assessor of

outcomes: PASI, DLQI efficacy assessments was blinded and not involved in other study
procedures.

High Week 48: High due to open-label safety extension.
Moderate | Overall: Due to the open-label safety extension, the overall risk of bias in
patient-reported outcomes is moderate.

Objective outcomes Low Week 16: To maintain the single-blind for etanercept, the assessor of

Adverse events, efficacy assessments was blinded and not involved in any other study

Withdrawal irrespective procedures.

of reason High Week 48: High due to open-label safety extension.

Moderate Overall: Due to the open-label safety extension, the overall risk of bias in
objective outcomes is moderate.

Attrition bias: High Efficacy results are reported for patients in randomized and rerandomized

incomplete outcome treatment groups. Safety results are reported for all patients, including

data. Assessment made those in the escape arm.

for class of outcomes.

Analyses were based on the randomized set (all randomized patients),
maintenance set (all patients who completed week 16 and had at least 1
efficacy assessment during the maintenance period), and safety set (all
patients who received at least 1 dose of study medication).

Imputation of missing data was performed using the Markov chain Monte
Carlo method for multiple imputation during the initial period and
nonresponder imputation during the maintenance period.Because
imputation was split before/after week 16, during the initial period and
the maintenance period, attrition bias is judged as high.

Reporting bias: selective | Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.

reporting outcome clinicaltrials.gov.

data.

Other bias Low During the study, PASI 90 responder rate at week 16 was added as a
secondary endpoint via protocol amendment. However, the risk of other
bias is still considered low.

Overall bias Moderate Overall risk of bias was judged as moderate due to the non-maintained

to High randomization and subsequent issues with unblinding a group of patients.

However, risk of bias is judged as high for week 48 efficacy data, due to
imputation issues for nonresponders.
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CHAMPION

Risiko for bias for studie: CHAMPION 1 [20].

Bias Risk of Elaboration
bias

Selection bias

Random sequence Low Patients were randomized in a 2:2:1 ratio to receive one of three

generation treatments: adalimumab, methrotrexate or placebo for 16 weeks.

Allocation concealment Low Randomization was completed through a central computer-generated
scheme stratified by centre, with block sizes of four. Patient numbers
were centrally assigned by an interactive voice-response system in
consecutive order. Patients, investigators, and study site personnel were
unaware of treatment assignments.

Performance bias: blinding

of participan

ts and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported
outcomes: PASI, DLQI

Moderate

Adalimumab or matching placebo for subcutaneous injection was
provided as sterile preservative-free solution in prefilled syringes.
Methotrexate and placebo tablets were administered as capsules at a
single weekly dose. The dosage increase of the oral medicines was
permitted, but it was determined by blinded safety assessors.

Risk of bias is judged as moderate due to the differing drug administration
and possibility of unequal doses of the oral medicines.

Objective outcomes:
Adverse events,
Withdrawal irrespective
of reason

Moderate

Ibid.

Detection bias: blinding of

outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Low A qualified investigator from each site performed clinical efficacy

outcomes: PASI, DLQI assessments at each study visit. The investigators remained blinded to all
clinical laboratory results and safety data except in the case of a medical
emergency.

Objective outcomes Low Ibid.

Adverse events,

Withdrawal irrespective

of reason

Attrition bias: incomplete | Low 271 patients underwent randomization. Fifteen patients (5.5%)

outcome data. discontinued the study, including four (3.7%) in the adalimumab group,

Assessment made for six (5.5%) in the methotrexate group and five (9.4%) in the placebo group.

class of outcomes. Treatment groups were well-balanced with respect to baseline
demographics, clinical characteristics and disease severity.

Reporting bias: selective | Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.

reporting outcome data. clinicaltrials.gov.

Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Moderate | Overall risk of bias judged moderate due to differing ways of drug

administration.
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ASAHINA 2010

Risiko for bias: Asahina et al. [21].

Bias Risk of Elaboration
bias
Selection bias
Random sequence Low Up to week 16: Patients were randomly assigned in a 1:1:1:1 ratio to one
generation of four treatment regimens: adalimumab 40 mg eow, adalimumab 40 mg
eow starting at week 2 with loading dose of adalimumab 80 mg at week O,
adalimumab 80 mg eow, or placebo eow.

High Weeks 16-52: The randomization was not maintained: at week 16 PASI50
nonresponders were offered the option of rescue treatment with three
classes of topical steroids (“strong”’, “medium’”’, or ““weak’’) or a vitamin
Dsformulation. After week 24 all participants were eligible for a 28-weeks
long open-label extension phase.

Moderate | Overall: Due to the open-label and non-maintained randomization after
week 16 the risk of bias is assessed as moderate.

Allocation concealment Unclear Details of allocation concealment are not disclosed in the study.

Performance bias: blinding

of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Low Week 16: Adalimumab 40 mg/0.8 mL and placebo 0.8 mL were supplied
outcomes: PASI, DLQ in two-vial cartons (adalimumab + adalimumab, adalimumab + placebo,
or placebo + placebo) to maintain the blind.
High Week 24: Some patients knew which treatment they were given.
Moderate | Overall: The risk of bias is assessed as moderate due to the disclosed
treatment details and non-maintained randomization after week 16.
Objective outcomes: Low Week 16: Adalimumab 40 mg/0.8 mL and placebo 0.8 mL were supplied
Ad.verse eve.nts, . in two-vial cartons (adalimumab + adalimumab, adalimumab + placebo,
V\;lthdrawal Irrespective or placebo + placebo) to maintain the blind.
of reason
Moderate | Week 24: Some patients knew which treatment they were given.
Moderate | Overall: The risk of bias is assessed as moderate due to the disclosed

treatment details and non-maintained randomization after week 16.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Adverse events,

Patient-reported Low Week 16: Nothing suggest blinding was unveiled during study the first 16
outcomes: PASI, DLQI weeks.
High Week 24: Some of the participants knew which treatment they were
given; the others knew that they were improving more than PASI 50,
which could affect the subjective outcomes.
Moderate | Overall: Moderate risk of bias due to the study design.
Objective outcomes Low Week 16: Nothing suggest blinding was unveiled during study the first 16

weeks.
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Withdrawal irrespective Moderate | Week 24: Some of the participants knew which treatment they were
of reason given; the others knew that they were improving more than PASI 50,
which could affect also the objective outcomes.
Moderate | Overall: Moderate risk of bias due to the study design.
Attrition bias: incomplete | Low All randomized patients were included in the primary and secondary
outcome data. efficacy analyses; data analyzed by randomized treatment group. Safety
Assessment made for analyses included all patients who received >1 dose of study treatment
class of outcomes. drug.
Fifteen patients of 169 randomized (9%) discontinued due to AEs. Ten
adalimumab-treated patients experienced 14 events that led to study
discontinuation. Five placebo-treated patients discontinued the study
after experiencing AEs.
Reporting bias: selective Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.
reporting outcome data. clinicaltrials.gov.
Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.
Overall bias Moderate | Overall risk of bias judged moderate due to study design.
X-PLORE

Risiko for bias for studie:

X-PLORE (NCT01483599) [22].

Bias Risk of Elaboration
bias

Selection bias

Random sequence Low Patients were randomly assigned to receive subcutaneously administered

generation placebo, one of five guselkumab regimens, or adalimumab. At week 16,
patients in the placebo group crossed over to receive a guselkumab
regimen, which, however, did not break the random sequence generation,
as this was not outcome-based.

Allocation concealment | Moderate | Regimens varied in frequency, and no placebo treatment accounted for

that.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Moderate | Adalimumab was not administered in a blinded, placebo-controlled
outcomes: PASI, DLQI manner.
Objective outcomes: Moderate | lbid.

Adverse events,
Withdrawal
irrespective of reason

Detection bias: blinding of outcome as

sessment. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported
outcomes: PASI, DLQI

Low

To ensure objectivity, all efficacy assessments were performed by an
evaluator at each study site who was unaware of the study-group
assignments.
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Objective outcomes Low Ibid.

Adverse events,

Withdrawal

irrespective of reason

Attrition bias: Moderate | All randomized patients that received at least one dose of study drug were

incomplete outcome included in the safety analyses. Efficacy was analysed according to

data. Assessment made treatment group.

for class of outcomes.
Patients, which discontinued the drug due to lack of efficacy or due to
adverse events, or patients that used a therapy after baseline that was
prohibited in the protocol because it could improve psoriasis, were
considered in the analysis of binary endpoints as not having had a response
and were assigned a score of zero in the analysis of continuous end points
(e.g., change in DLQI score) from that point onward. Patients with missing
PGA or PASI scores at week 16 were categorized as not having had a
response.
The study agent was discontinued in 15 % of the patients in the guselkumab
groups and in 26 % of the patients in the adalimumab group. One patient in
the 200 mg guselkumab group underwent randomization but was not
treated and therefore was not included in the safety analysis.
Due to relatively high discontinuation rates, risk of bias is considered
moderate.

Reporting bias: Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.

selective reporting clinicaltrials.gov.

outcome data.

Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Moderate | Overall risk of bias judged moderate due to the varied frequencies in the
treatments and relatively high dropout rate.

REVEAL

Studie: REVEAL (NCT00237887) [23].

Bias Risk of Elaboration
bias
Selection bias
Random sequence Low Up to week 16 (Period A): Patients were randomized 2:1 to receive
generation subcutaneous injections of an adalimumab or placebo regimen,
respectively.

High Weeks 17-52 (Periods B and C): Patients were assigned treatment on basis
of the results from Period A (PASI 75 respons). This could have introduced
high bias to the randomization process.

Moderate | Overall: Overall risk of bias for this domain is judged moderate, due to high

risk in periods B and C.
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Allocation concealment

Low

Randomization schedules were generated by one of the data management
departments before study start. Patients were stratified by center via an
interactive voice response system.

The treatment code for periods A and C remained blinded until the end of
the study. The period B was open-label, with all participants receiving the
same treatment.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Low Adalimumab- and placebo-filled syringes were identically
outcomes: PASI, DLQI labeled and packaged and self-administered by patients.
Objective outcomes: Low Ibid.

Adverse events,
Withdrawal
irrespective of reason

Detection bias: blinding of outcome as

sessment. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported Low Nothing suggest blinding was unveiled during study.

outcomes: PASI, DLQI

Objective outcomes Low Ibid.

Adverse events,

Withdrawal

irrespective of reason

Attrition bias: Unclear The primary efficacy analyses were conducted on the intention-to-treat

incomplete outcome (ITT) population. Safety analyses included all patients who received at least

data. Assessment made one study drug injection.

for class of outcomes.
10.8 % of the patients with placebo treatment discontinued the study in the
Period A, while only 3.8 % patients from the adalimumab arm discontinued
in the Period A. There was an extreme discontinuation rate from Period A
to Period B (only 6.5 % patients from the placebo arm and 71.25 % patients
from the adalimumab arm continued to Period B), which could have
introduced high risk of attrition bias. However, one of the two primary
endpoints (PASI 75) is measured in week 16, which potentially did not have
to be affected by the extreme dropout rate.
Patients with missing scores were considered nonresponders, which could
also have introduced bias to the results.

Reporting bias: Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.

selective reporting clinicaltrials.gov.

outcome data.

Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Moderate | Overall risk of bias is judged moderate since the randomization was not

maintained in Period B and C. The high dropout rate could also have biased
the results.

14. november 2018

Side 55 af 58



VOYAGE 1

Risiko for bias for studie:

VOYAGE 1 (NCT02207231) [24].

Bias Risk of Elaboration
bias
Selection bias
Random sequence Low Patients were randomly assigned in a 2:1:2 ratio to receive guselkumab,
generation placebo followed by guselkumab or adalimumab.
Allocation concealment | Low Randomization generated via permuted block method.

Central randomization was implemented using an interactive www response
system.

Performance bias: blinding of partici

pants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Adverse events,
Withdrawal irrespective
of reason

Patient-reported Low To maintain the blind, matching placebos were used.
outcomes: PASI, DLQI
Objective outcomes: Low Ibid.

Detection bias: blinding o

f outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

selective reporting

outcome data.

Patient-reported Low Nothing suggest blinding was unveiled during study.

outcomes: PASI, DLQI

Objective outcomes Low Ibid.

Adverse events,

Withdrawal irrespective

of reason

Attrition bias: Unclear | All randomized patients were included in the primary and secondary efficacy

incomplete outcome analyses; data analyzed by randomized treatment group. Safety analyses

data. Assessment made included all patients who received 21 dose of guselkumab.

for class of outcomes.
Patients who discontinued study agent due to lack of efficacy or an AE
worsening or who started a protocol-prohibited psoriasis treatment were
considered nonresponders (binary endpoints) or had baseline values carried
over (continuous endpoints). Other patients with missing data were
considered nonresponders for binary endpoints (nonresponder imputation).
Because of insufficient information on procedure and multiple imputation not
used, risk of bias is judged unclear.
DLQI response was specifically analyzed for patients with DLQI>1 at baseline
(n=320 for guselkumab, n=319 for adalimumab), as pre-specified in study
protocol (clinicaltrials.gov). We consider this to be a deviation from standard
good practice, however due to only few patients being excluded from these
analyses (3-4,5 %) we do not consider that it has affected the results
substantially.

Reporting bias: Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.

clinicaltrials.gov.
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Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.
Overall bias Low Overall risk of bias judged low.
VOYAGE 2

Risiko for bias for studie: VOYAGE 2 NCT02207244 [25].

Bias Risk of | Elaboration
bias
Selection bias
Random sequence Low Patients were randomized 2:1:1 to guselkumab; placebo followed by
generation guselkumab; or adalimumab. At week 28, guselkumab-treated patients
achieving PASI 90 (responders) were rerandomized in a 1:1 ratio to guselkumab
or placebo.
Patients were randomized using a permuted block method at baseline.
Allocation Low Central randomization occurred using an interactive web-based response
concealment system.

Performance bias: blindi

ng of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Adverse events,
Withdrawal
irrespective of reason

Patient-reported Low To maintain the blind, both guselkumab and adalimumab placebos were

outcomes: PASI, DLQI administered as necessary. Masking: Quadruple (Participant, Care Provider,
Investigator, Outcomes Assessor) (ClinicalTrials.gov).

Objective outcomes: Low Ibid.

Detection bias: blinding

of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

incomplete outcome
data. Assessment
made for class of
outcomes.

Patient-reported Low Adequate blinding.

outcomes: PASI, DLQI Nothing suggests that masking/blinding was unveiled during the study.
Objective outcomes Low Ibid.

Adverse events,

Withdrawal

irrespective of reason

Attrition bias: Unclear | All randomized patients were included in the primary analysis and some

secondary efficacy analyses according to their assigned treatment group. Safety
analyses included all patients receiving at least 1 study agent administration (>
1 dose of guselkumab).

Patients who discontinued treatment due to lack of efficacy or an adverse
event [AE] of worsening of psoriasis, or started a protocol-prohibited
medication/therapy to improve psoriasis were considered treatment failures.
Patients meeting treatment failure criteria before week 16 and patients not
returning for week-16 evaluation were considered nonresponders for the
week-16 primary end point. Statistical handling of missing data/nonresponders
is not clarified.
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When assessing DLQI response, the percentage of participants who achieved a
DLQI score = 0 or 1 was analyzed for patients with baseline DLQI > 1 only (n =
491 for guselkumab; n = 246 at week 16), as specified in the study protocol
(Clinical Trials.gov).

We consider this to be a deviation from good clinical practice, however, as only
a few patients were excluded from these analyses (0.8-1 %), we do not
consider this to have substantially affected the results.

Reporting bias: Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.
selective reporting clinicaltrials.gov.

outcome data.

Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Low Overall risk of bias judged low.
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