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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder falles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tvaers af
sygehuse og regioner.

Medicinraddet angiver kliniske rangeringer af de inkluderede legemidler pa baggrund af
en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets behandlingsvejledning

| Medicinrddets behandlingsvejledning er datagrundlaget og analyserne, der danner
baggrund for Medicinradets kliniske rangering, beskrevet. Medicinradet tager i
analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. | behandlings-
vejledningen tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende forskelle mellem
legemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets behandlingsvejledning danner baggrund for Medicinradets
lzegemiddelrekommandation til regionerne.

Medicinraddet kan vurdere nye laegemidler, indikationsudvidelser eller nye formuleringer
af kendte laegemidler ved at opdatere en eksisterende behandlingsvejledning udarbejdet
efter Medicinradets metoder. Denne direkte indplacering i en behandlingsvejledning kan
foretages, hvis leegemidlets effekt- og sikkerhedsprofil er ssmmenlignelig med
eksisterende behandlingsmuligheder, og Medicinradet derfor forventer at kunne
ligestille legemidlet med eksisterende behandlingsmuligheder.

Se Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere leegemidler inden for samme
terapiomrade for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for behandlings-
vejledningens indhold, kan Medicinrddet tage den op til fornyet behandling. Det samme
geelder, hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 31. januar 2022
Ikrafttreedelsesdato 31.januar 2022
Dokumentnummer 133683
Versionsnummer 11
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1. Medicinradets anbefaling vedr.
legemidler til 2. linjebehandling
af patienter med moderat til
svear plaque psoriasis uden
ledgener

Medicinraddet vurderer, at bimekizumab kan ligestilles med de gvrige laegemidler til
2. linjebehandling af patienter med moderat til svaer plaque psoriasis uden ledgener.
Indplaceringen af bimekizumab i behandlingsalgoritmen for moderat til svaer plaque
psoriasis fremgar af nedenstaende tabel. Indplaceringen er sket pa baggrund af et
direkte sammenlignende studie mellem bimekizumab og secukinumab samt kliniske
vurderinger fremlagt i tillaegget her.

Medicinradet betragter leegemidlet adalimumab som 1. linjebehandling til alle patienter
med moderat til sveer plaque psoriasis, som er kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling. Dette skyldes laegemidlets veldokumenterede og gode
effekt hos en stor del af patienter med moderat til svaer plaque psoriasis sammenholdt
med en begraenset bivirkningsprofil og lave omkostninger.

For 2. linjebehandling og efterfglgende linjer geelder placering og ligestilling af
leegemidler, som fremgar af Tabel 1-1 til patienter med moderat til svaer plaque psoriasis
uden ledgener. Medicinradet vurderer, at der for laegemidlerne angivet under “anvend”
ikke kan ses sikre klinisk betydende forskelle. Pa baggrund af nuveerende data kan de
angivne leegemidler derfor betragtes som ligestillede og dermed mulige

2. linjebehandlinger til moderat til sveer plaque psoriasis uden ledgener.

Medicinradet vurderer derimod, at lsegemidlerne angivet under “overvej” og “anvend
ikke rutinemaessigt” ikke kan betragtes som klinisk ligestillede alternativer sasmmenlignet
med laegemidlerne angivet under "anvend”. Det anbefales derfor kun at anvende
leegemidlerne angivet under “overvej” og "anvend ikke rutinemaessigt”, hvis det ikke er
muligt at anvende mindst ét af de ligestillede 2. linjebehandlinger angivet under
"anvend”.

Adalimumab anvendes som 1. linjebehandling til min. 80 % af patienter med moderat til
sveer plagque psoriasis.
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Tabel 1-1. Behandlingsalgoritme for patienter med moderat til svaer plaque psoriasis uden

ledgener, som opfylder opstartskriterierne

Anbefaling

Anvend til min.
80 % af
populationen
hvortil 1. linje-
behandling ikke
kan anvendes*

(2. linje-
behandling)

Leegemiddel inklusive administration og dosis

Bimekizumab

320 mg (givet som to doser) iuge 0, 4, 8,12 og 16
og herefter hver 8. uge. Subkutan injektion.

Brodalumab

210 mgiuge 0, 1, 2 og herefter hver 2. uge.
Subkutan injektion.

Guselkumab

100 mg i uge 0, 4 og herefter hver 8. uge. Subkutan
injektion.

Ixekizumab

160 mgiuge 0,80 mgiuge2,4,6,8,100g 12.
Herefter 80 mg hver 4. uge. Subkutan injektion.

Risankizumab

150 mgiuge 0, 4 og herefter hver 12. uge.
Subkutan injektion.

Secukinumab

300 mgiuge0,1,2,3 og4. Herefter 300 mg 1 gang
om maneden. Subkutan injektion.

Overvej*

(3. linje-
behandling)

Certolizumab pegol

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

Infliximab

5 mg pr. kg legemsvaegt i uge 0, 2 og 6 og hver 8.
uge herefter. Intravengs infusion.

Tildrakizumab

100 mgiuge 0, 4 og hver 12. uge herefter. Hos
patienter med visse karakteristika (eksempelvis
relateret til sygdomsgrad eller legemsvaegt > 90 kg)
kan 200 mg eventuelt give stgrre effekt. Subkutan
injektion.

Ustekinumab

Voksne (< 100 kg). 45 mg i uge 0, 4 og hver 12. uge
herefter. Voksne (> 100 kg). 90 mg i uge 0, 4 og
hver 12. uge herefter.

Bgrn (< 60 kg). 0,75 mg/kg i uge 0, 4 og hver 12.
uge herefter. Injektionsvaeske.

Anvend ikke
rutinemaessigt

(4. linje-
behandling)

Apremilast

Titreringsforlgb til maksimalt 30 mg 2 gange
dagligt. Peroralt.

Dimethylfumarat®

Titreringsforlgb til maksimalt 720 mg/dag. Peroralt.

Certolizumab pegol

400 mgiuge 0, 2, 4 og herefter 400 mg hver 2. uge.
Subkutan injektion.
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Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og dosis

Etanercept 25 mg subkutan injektion 2 gange om ugen eller
50 mg 1 gang om ugen. Subkutan injektion.

Etanercept 50 mg subkutan injektion 2 gange ugentligt i 12
uger, om ngdvendigt efterfulgt af 25 mg 2 gange
ugentligt eller 50 mg 1 gang ugentligt. Subkutan
injektion.

Leegemidler, der er anfgrt som 2. linjebehandling vil veere 2.-7. valg, sdledes at der kan skiftes til andre
leegemidler inden for samme gruppe ved behandlingssvigt eller bivirkninger. Leegemidlerne anfgrt som

3. linjebehandling vil vaere 8.—11. valg, hvor der ligeledes kan skiftes til andre leegemidler inden for samme
gruppe ved behandlingssvigt eller bivirkninger.

Symbolforklaringer:

*Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne behandles med det af leegemidlerne,
som bliver fgrstevalg i en leegemiddelrekommandation.

Hlaegemidlerne angivet under ‘Overvej’ vil i den kommende lzegemiddelrekommandation blive rangeret efter
legemidlets pris, hvor det billigste laegemiddel vil rangere gverst.

§Dimethylfumarat er markedsfgrt, men leegemidlet er ikke vurderet i Medicinradets proces for nye laegemidler.
Dimethylfumarat vil derfor ikke fremga af den kommende lzegemiddelrekommandation.
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BSA:

CMH:

DDS:

DLQl:

GRADE:

OR:

PASI:

SAE:

SD:

TEAE:

Begreber og forkortelser

Kropsoverfladeareal (body surface area)
Cochrane-Mantel-Haenszel

Dansk Dermatologisk Selskab

Dermatologisk livskvalitetsindex (Dermatology Life Quality Index)

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

Ikke angivet

Interleukin

Odds ratio

Psoriasis area and severity index

Alvorlig ugnsket haendelse (serious adverse event)
Standardafvigelse

Treatment-emergent adverse event

Intention to treat
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3. Baggrund

Dette tillaeg er udarbejdet efter anmodning fra UCB Pharma S.A. om direkte indplacering
af bimekizumab i Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til
moderat til svaer plaque psoriasis. Medicinradet har vurderet bimekizumab til

2. linjebehandling af patienter med moderat til svaer plaque psoriasis, der ikke har
ledgener. Bimekizumab er sammenlignet med secukinumab, der er ligestillet med
brodalumab, guselkumab, ixekizumab og risankizumab til denne patientpopulation.
Secukinumab er valgt som komparator, idet der foreligger et direkte sammenlignende
studie mellem bimekizumab og secukinumab.

De kliniske spgrgsmal i tillaegget her relaterer sig til klinisk spgrgsmal 1 i Baggrund for
Medicinradets behandlingsvejledning vedr. leegemidler til moderat til svaer plaque
psoriasis. Det kliniske spgrgsmal er:

1. Erder klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige laegemidler til behandling af
voksne patienter med moderat til sveer plaque psoriasis, som er kandidater til
2. generations immunmodulerende behandling og ikke har ledgener?

Population
Voksne (= 18 ar) med moderat til svaer plaque psoriasis, som er kandidater til
2. generations immunmodulerende behandling og ikke har ledgener.

Intervention
Bimekizumab (320 mg i uge 0, 4, 8, 12 og 16 og herefter hver 8. uge. Subkutan injektion).

Komparator
Secukinumab (300 mgiuge 0, 1, 2, 3 og 4. Herefter 300 mg 1 gang om maneden.
Subkutan injektion).

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af Tabel 3-1.

Tabel 3-1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed,

kategori, maleenhed og mindste klinisk relevante forskel

Effektmal* Vigtighed  Mindste klinisk relevante Grundlag for mindste
forskel klinisk relevante forskel

PASI90 Kritisk 10 %-points forskel i andelen af  Klinisk faglig vurdering
patienter, der opnar respons

Alvorlige ugnskede Kritisk 5 %-points forskel i andelen af Klinisk faglig vurdering

haendelser (SAE’s) patienter, der far SAE’s

PASI75 Vigtig 15 %-points forskel i andelen af  Klinisk faglig vurdering
patienter, der opnar respons

Livskvalitet malt ved  Vigtig 15 %-points forskel i andelen af  Klinisk faglig vurdering

pLal patienter, der opnar 0-1
/Zndring pa 4 point pa DLQI- Basra et al., 2015 [1]
skalaen



https://medicinraadet.dk/media/p1rma0xe/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-beh-vejl-til-moderat-til-sv%C3%A6r-plaque-psoriasis-vers-1-2_adlegacy.pdf
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Effektmal* Vigtighed  Mindste klinisk relevante Grundlag for mindste
forskel klinisk relevante forskel

Behandlingsophgr Vigtig 5 %-points forskel i andelen af Klinisk faglig vurdering
pga. manglende patienter, der ophgrer med

effekt behandling

Behandlingsophgr Vigtig 5 %-points forskel i andelen af Klinisk faglig vurdering
pga. ugnskede patienter, der ophgrer med

haendelser behandling

* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid for at muligggre en vurdering af
langtidseffekten og vedligeholdelsen af den kliniske effekt samt bivirkninger. De mindste klinisk relevante
forskelle er dog fastsat med en forventning om, at der for hovedparten af laegemidlerne kun vil veere
placebokontrollerede data frem til uge 12-16.

3.1 Bimekizumab

Bimekizumab er et nyt leegemiddel indiceret til behandling af moderat til sveer plaque
psoriasis hos voksne patienter, der er kandidater til systemisk behandling.

Bimekizumab er et humaniseret immunoglobulin G1 (IgG1)/ K monoklonalt antistof.
Antistoffet kan binde og neutralisere interleukin (IL)-17A, IL-17F og IL-17AF cytokiner, og
herved forhindres, at IL-17A, IL-17F og IL-17AF bidrager til immunaktivering. Dermed
begraenses den inflammatoriske reaktion i huden, der spiller en central rolle i udviklingen
af psoriasis.

Bimekizumab administreres som subkutan injektion i doser af 320 mg givet som to
injektioner af 160 mg. Ved behandlingsopstart administreres 320 mg ved uge 0, 4, 8, 12
og 16, hvorefter behandling administreres hver 8 uge. Patienter med en vaegt > 120 kg,
som ikke opnar fuldsteendig afglatning af huden efter uge 16, kan muligvis have gavn af
at fortseette behandlingen hver 4. uge.

Bimekizumab er ikke indiceret til behandling af psoriasisartrit.

4. Metode

Med udgangspunkt i, at bimekizumab er et af de tilgeengelige leegemidler i klinisk
spgrgsmal 1 i behandlingsvejledningen, har UCB Pharma S.A. (herefter omtalt som
virksomheden) indsendt dokumentation i form af komparative analyser, der besvarer det
kliniske spgrgsmal. Medicinradet vurderer, at dokumentationen er udarbejdet i
overensstemmelse med Medicinradets metoder og derfor kan danne grundlag for dette
tillaeg til behandlingsvejledningen.
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5. Resultater

5.1  Studie og populationskarakteristika

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som virksomheden har
anvendt. Virksomheden har indsendt et direkte sammenlignende studie af bimekizumab
og secukinumab, og virksomheden har derfor ikke foretaget en systematisk
litteratursggning. Det indsendte studie stemmer overens med in- og
eksklusionskriterierne for behandlingsvejledningen. Virksomheden har desuden indsendt
data on file fra samme kliniske studie, som indgar i vurderingen. Dele af disse data
@nskes behandlet fortroligt. Desuden indgar produktresuméer for bade bimekizumab og
secukinumab. En oversigt over studiet kan ses i Tabel 5-1.

Tabel 5-1. Oversigt over inkluderede studier

Publikation Klinisk forsgg, NCT-nummer Intervention vs.

fase komparator

Bimekizumab versus BE RADIANT, NCT03536884 Bimekizumab vs.
Secukinumab in Plaque secukinumab
Psoriasis, Reich et al., The New Fase 3

England Journal of Medicine,

2021 [2]

BE RADIANT

BE RADIANT er et dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret fase 3b-studie af effekten
af bimekizumab sammenlignet med secukinumab til behandling af patienter med
moderat til svaer plaque psoriasis. Studiet inkluderede patienter over 18 ar med kronisk
plaque psoriasis, som pa inklusionstidspunktet havde varet i minimum 6 maneder, og
som var kandidater til systemisk behandling eller lysbehandling for psoriasis. Inkluderede
patienter skulle have PASI > 12, et pavirket kropsareal (BSA) = 10% og Investigator’s
Global Assessment (IGA) score pa = 3 pa en 5-pointsscala. Eksklusionskriterier var bl.a.
aktive eller alvorlige infektioner eller sygdomshistorie med opportunistiske,
tilbagevendende eller kroniske infektioner.

Patienter blev randomiseret 1:1 til at modtage behandling med bimekizumab eller
secukinumab. Randomiseringen var stratificeret efter region og behandlingserfaring med
biologiske lzegemidler. Patienter, som blev randomiseret til behandling med
bimekizumab, blev ved uge 16 gen-randomiseret 1:2 til at fortsaette behandlingen med
320 mg bimekizumab hver 4. uge eller skifte til behandling med 320 mg bimekizumab
hver 8. uge. Patienterne fortsatte behandlingen indtil uge 48. Patienter, som havde
gennemfgrt BE RADIANT studiet, havde mulighed for at fortsaette i et open-label
extension studie i yderligere 96 uger med fortsat behandling med 320 mg bimekizumab
hhv. hver 4. eller 8. uge. | alt var 743 patienter inkluderet i studiet.



Studiets primaere effektmal var PASI 100 respons ved uge 16. Andre effektmal, som er
relevante i forhold til Medicinradets behandlingsvejledning for moderat til svaer
psoriasis, var PASI 90 ved uge 16 og 48, PASI 75 ved uge 16 og 48, livskvalitet malt som
DLQI 0/1 respons samt andelen af patienter, der opnar en forbedring fra baseline pa 4
eller mere i DLQI-score, alvorlige ugnskede haendelser samt ugnskede handelser, der
forer til ophgr af behandling. Analyser for effekt blev foretaget pa intention-to-treat (ITT)
populationen, mens sikkerhedsdata er analyseret i patienter, der modtog mindst én
dosis af lzegemidlet.

Side 11/31



Tabel 5-2. Oversigt over studiekarakteristika for det anvendte studie

Studienavn

NCT-nummer

Studiearme

Dobbelt-
blindet

Opfglgningstid (ITT)

Referencer

Effektmal (per Medicinradets protokol)

BE RADIANT

NCT03536884

Intervention

Bimekizumab

320 mg ved
baseline, uge 4,
8,12 og 16.
Herefter 320 mg

hver 8. uge.

Komparator

Secukinumab

300 mg ved
baseline, uge
1,2,30g4.
Herefter 300

mg hver 4. uge.

48 uger

Reich et al. 2021

Data on file

PASI90

48 uger + 20 ugers opfalgning

efter sidste dosis

Data on file

Alvorlige ugnskede haendelser (SAEs)

Reich et al. 2021

48 uger PASI75
Data on file
48 uger Data on file Livskvalitet malt ved DLQI
48 uger Data on file Behandlingsophgr pga. manglende effekt
Behandlingsophgr pga. ugnskede
48 uger Data on file gsop Pe

haendelser

DLQI: dermatologisk livskvalitetsindex; ITT: intention to treat; PASI: psoriasis area and severity index; SAE: alvorlige ugnskede haendelser
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Tabel 5-3. Oversigt over baselinekarakteristika for det anvendte studie

BE RADIANT

Intervention

Bimekizumab 320 mg SC

Secukinumab 300 mg SC

Patienter, n

373

370

Alder (SD), ar

45,9 (14,2)

44,0 (14,7)

Etnicitet, % hvide 93 % 94,1 %
Ken, % maend 67,3 % 63,5%
Vagt (SD), kg 90,14 (21,27) 88,76 (20,02)
BMI, m?/kg 1A 1A
Sygdomsvarighed (SD), ar 18,4 (13,1) 17,2 (12,3)
BSA, % 24,8 (15,5) 23,8 (14,3)

PASI-score (SD)

20,22 (7,49)

19,67 (6,69)

Anti-interleukin-12/23

DLQJ-score (SD) 10,8 (6,6) 11,3 (7,2)
Andel med psoriasis- 1A 1A
artrit, %
Andel i tidligere systemisk 71,6 73,5
behandling, %
Andel i tidligere biologisk 33,5 32,2
behandling, %
Anti-TNF 13,0 18,6
Anti-interleukin-17 10,5 13,5
Anti-interleukin-23 6,4 6,2
6,2 4,6

DLQI: dermatologisk livskvalitetsindex; IA: Ikke angivet; PASI: psoriasis area and severity index

Medicinradet vurderer, at studiepopulationen er sammenlignelig med den danske

patientpopulation af patienter med moderat til sveer plaque psoriasis, som ikke har

ledgener. Populationen er desuden sammenlignelig med patientpopulationen for de

studier, der indgar i Medicinradets behandlingsvejledning vedr. moderat til sveer plaque

psoriasis.
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5.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er datagrundlaget, databehandlingen og analyserne for hvert effektmal
beskrevet.

5.3 Resultater per effektmal

5.3.1  PASI9O (kritisk)

PASI9O er et kritisk mal for leegemidlets effekt, da PASI er et mal for sveerhedsgraden af
psoriasis. PASI90 reflekterer reduktion i PASI-vaerdi med 90 %, dvs. det er et mal for
nasten fuldkommen afglatning af huden. Effektmalet er opgjort som andel patienter,
der har opnaet PASI90.

Resultatet af den direkte sammenligning fremgar i Tabel 5-4. Sammenligningen er
foretaget pa ITT populationen i BE RADIANT-studiet.

Tabel 5-4. Andel patienter, der opnar PASI90 (ITT population)

Opfelgningstid, Bimekizumab Secukinumab Forskel i absolutte Forskel i
uger tal — andel relative tal -
n/N % n/N % patienter (95 % ClI) RR (95 % Cl)
161 319/373 85,5 275/370 74,3 11,3 (5,8; 16,8)° 1,2 (1A; 1A)
482 186/215 86,5 261/354 73,7 12,3 (5,9; 18,6) 1,2 (IA; 1A)

Cl: konfidensinterval; IA: ikke angivet. 1: Dosering af bimekizumab 320 mg hver 4. uge. 2: Dosering af
bimekizumab 320 mg hver 4. uge frem til uge 16, herefter hver 8. uge. 3: Beregnet ved hjzelp af Cochrane-
Mantel-Haenszel-test stratificeret efter region og behandlingserfaring med biologiske laegemidler.

Medicinrddets vurdering af effektmalet PASI90

Pa baggrund af resultaterne ved uge 16 og 48 vurderer Medicinradet, at bimekizumab
har en sammenlignelig klinisk effekt malt pa andelen af patienter, der opnar PASI90
sammenlignet med secukinumab.

Ved bade uge 16 og 48 overskrider effektestimatet for den absolutte forskel mellem
bimekizumab og secukinumab den fastsatte mindste klinisk relevante forskel. Vurderet
ud fra punktestimatet har bimekizumab dermed en hgjere klinisk effekt sammenlignet
med secukinumab. Ligeledes er den relative effektforskel ved bade uge 16 og 48 positiv,
hvilket indikerer en hgjere effekt af bimekizumab. | vurderingen lzegger Medicinradet
dog vaegt p3, at der er en usikkerhed forbundet med den absolutte forskel, idet
konfidensintervallerne er brede, og de nederste konfidensintervaller ligger under den
mindste klinisk relevante forskel. Medicinradet vurderer pa denne baggrund, at der ud
fra de nuvaerende data ikke kan ses en sikker klinisk betydende forskel i effekten mellem
bimekizumab og secukinumab.
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5.3.2  Alvorlige ugnskede handelser (SAEs) (kritisk)

Alvorlige ugnskede haendelser er et kritisk effektmal. Det er afggrende for patienterne,
at behandlingen tolereres og ikke medfgrer alvorlige ugnskede haendelser, da psoriasis
er en kronisk sygdom, og behandlingen derfor oftest er langvarig. Effektmalet er opgjort
som andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede haendelser.

Virksomheden har indsendt data for alvorlige ugnskede haendelser (serious treatment-
emergent adverse events; TEAEs). TEAEs blev defineret som ugnskede haendelser, som
indtraf ved eller efter den fgrste dosering af leegemidlet og op til 140 dage efter den
sidste dosis.

Resultatet af den direkte sammenligning fremgar i Tabel 5-5. Sammenligningen er
foretaget pa ITT populationen i BE RADIANT-studiet.

Tabel 5-5. Andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede handelser (ITT population)

Opfglgningstid, Bimekizumab Secukinumab Forskel i absolutte Forskel i relative

uger tal — andel tal- RR (95 % Cl)
n/N % n/N % patienter (95 % Cl)

16t 9/373 2,4 7/370 1,9 0,5 (-1,6; 2,6)3 1,3 (0,5; 3;4)

482 13/215 6,0 17/354 4,8 1,2 (-2,7; 5,1)3 1,3 (0,6; 2,5)

Cl: Konfidensinterval. 1: Dosering af bimekizumab 320 mg hver 4. uge. 2: Dosering af bimekizumab 320 mg hver
4. uge frem til uge 16, herefter hver 8. uge. 3: Beregnet ved hjxlp af Cochrane-Mantel-Haenszel-test
stratificeret efter region og behandlingserfaring med biologiske laegemidler.

Medicinrddets vurdering af effektmdlet alvorlige ugnskede haendelser

Baseret pa de absolutte og relative effektforskelle ved bade uge 16 og 48 vurderer
Medicinradet, at bimekizumab og secukinumab har en sammenlignelig sikkerhed malt pa
andelen af patienter, der oplever en alvorlig TEAE.

5.3.3  PASI7S (vigtig)

PASI75 er et vigtigt mal for legemidlets effekt, da PASI er et mal for sveerhedsgraden af
psoriasis. Ved utilstraekkelig effekt, defineret som < 75 %-bedring vurderet ud fra PASI,
vurderes det, om patienten bgr overveje at skifte behandling. Effektmalet er opgjort som
andel patienter, der har opnaet PASI75.

Resultatet af den direkte sammenligning fremgar i Tabel 5-6. Sammenligningen er
foretaget pa ITT populationen i BE RADIANT-studiet.
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Tabel 5-6. Resultater for PASI75 (ITT population)

Opfglgnings- Bimekizumab Secukinumab Forskel i absolutte Forskel i
tid, uger tal — andel relative tal -
n/N % n/N 9% patienter (95 % Cl) RR (95 % Cl)
161 348/373 93,3 337/370 91,1 2,3(-1,5;6,1)° 1,0 (1A; 1A)
482 196/215 91,2 301/354 85,0 5,8 (0,6, 11,0) 1,1 (1A; 1A)

Cl: Konfidensinterval; |A: ikke angivet. 1: Dosering af bimekizumab 320 mg hver 4. uge. 2: Dosering af
bimekizumab 320 mg hver 4. uge frem til uge 16, herefter hver 8. uge. 3: Beregnet ved hjzlp af Cochrane-
Mantel-Haenszel-test stratificeret efter region og behandlingserfaring med biologiske leegemidler.

Medicinradets vurdering af effektmdlet PASI75

Baseret pa de absolutte og relative effektforskelle vurderer Medicinradet, at
bimekizumab og secukinumab har en sammenlignelig klinisk effekt ved uge 16. Hverken
ved uge 16 eller 48 overstiger den absolutte forskel den mindste klinisk relevante forskel,
som defineret i protokollen. Samlet set vurderer Medicinradet, at bimekizumab og
secukinumab har en sammenlignelig klinisk effekt malt pa andelen af patienter, der
opnar PASI75.

5.3.4 Livskvalitet malt ved DLQI (vigtig)

Livskvalitet er et vigtigt effektmal, da psoriasis er en kronisk sygdom, som kan have stor
indvirkning pa patientens livskvalitet. Effektmalet er opgjort dels som andelen af
patienter, der opnar DLQI 0-1, og dels som andring fra baseline pa DLQI-skalaen.

DLQI 0/1
Resultatet af den direkte sammenligning fremgar i Tabel 5-7. Sammenligningen er
foretaget pa ITT populationen i BE RADIANT-studiet.

Tabel 5-7. Andel patienter, der opnar DLQI 0/1 (ITT population)

Opfelgningstid,  Bimekizumab Secukinumab Forskel i absolutte Forskel i relative

uger tal — andel tal- RR(95 %
n/N 9% n/N % patienter (95 % Cl) Cl)

16t 293/373 78,6 273/370 73,8 4,8(-1,3;10,8)° 1,1(1,0;1,2)

482 173/215 80,5 260/354 73,4 6,5(-0,5;13,5)3 1,1(1,0;1,2)

Cl: Konfidensinterval. 1: Dosering af bimekizumab 320 mg hver 4. uge. 2: Dosering af bimekizumab 320 mg hver
4. uge frem til uge 16, herefter hver 8. uge. 3: Beregnet ved hjzelp af Cochrane-Mantel-Haenszel-test
stratificeret efter region og behandlingserfaring med biologiske laegemidler.

DLQI @ndring fra baseline
Resultatet af den direkte sammenligning fremgar i Tabel 5-8. Sammenligningen er
foretaget pa ITT populationen i BE RADIANT-studiet.
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Tabel 5-8. DLQI &ndring fra baseline (ITT population)

Opfglgningstid, Bimekizumab Secukinumab Forskel i absolutte Forskel i
uger tal — &endring i relative tal -
DLQI score fra RR (95 % CI)
baseline (95 % Cl)

A&ndring AZndring

16 373 -9,7 370  -10,2 IA IA

48 215 -9,8 354 99 IA IA

Cl: konfidensinterval; IA: ikke angivet.

Medicinrddets vurdering af effektmdalet livskvalitet malt ved DLQI

Baseret pa DLQI 0/1 og sndring i DLQI fra baseline vurderer Medicinradet, at der ikke er
klinisk betydende forskel mellem bimekizumab og secukinumab, hvad angar livskvalitet
malt ved DLQI.

| den samlede vurdering af effektmalet livskvalitet malt ved DLQI laegger Medicinradet
vaegt pa, at den absolutte forskel mellem bimekizumab og secukinumab ikke overstiger
den mindste klinisk relevante forskel - hverken for andelen af patienter, der opnar DLQI
0/1 eller for DLQI &ndring fra baseline. Derudover viser den relative forskel for DLQI 0/1,
at der ikke kan pavises en statistisk signifikant forskel mellem laegemidlerne.

5.3.5 Behandlingsophgr pga. manglende effekt (vigtig)

Behandlingsophgr pga. manglende effekt er et vigtigt effektmal, da det er vigtigt for
patienterne, at de ikke modtager ungdig behandling med et ineffektivt laegemiddel.
Effektmalet er opgjort som andelen af patienter, som stopper med behandling pga.
manglende effekt.

Data for behandlingsophgr pga. manglende effekt fremgar i Tabel 5-9. Data er baseret pa
ITT populationen i BE RADIANT-studiet.

Tabel 5-9. Andel patienter, der ophgrer med behandling pga. manglende effekt (ITT

population)
Opfglgningstid, Bimekizumab Secukinumab Forskel i absolutte Forskel i relative
uger - tal-andel tal- RR (95 % Cl)
n/N % n/N % patienter (95 % Cl)
16 0/373 0 0/370 0 0 (IA; 1A) IA
16-48 0/215 0 4/354 1,1 -1,1 (1A; 1A) IA

Cl: konfidensinterval; IA: ikke angivet



Side 18/31

Medicinrddets vurdering af effektmdlet behandlingsophar pga. manglende effekt
Medicinradet vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskel mellem bimekizumab og
secukinumab, hvad angar behandlingsophgr pga. manglende effekt.

Medicinradet baserer vurderingen pa, at den absolutte forskel mellem lzegemidlerne
ikke overstiger den mindste klinisk relevante forskel.

5.3.6  Behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (vigtig)

Effektmalet er opgjort som andelen af patienter, som stopper med behandling pga.
ugnskede haendelser.

Virksomheden har indsendt data for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser
(TEAEs).

Resultatet af den direkte sammenligning fremgar i Tabel 5-10. Sammenligningen er
foretaget pa ITT populationen i BE RADIANT-studiet.

Tabel 5-10. Andel patienter, der ophgrer med behandling grundet ugnskede handelser (ITT
population)

Opfelgningstid, Bimekizumab  Secukinumab Forskel i absolutte Forskel i relative
uger tal — andel patienter tal- RR (95 % Cl)

n/N % n/N % (95%Cl)

48! 2/215 09 5/354 1,4  -0,5(-2,2;1,3)? 0,7 (0,1; 3,4)

Cl: Konfidensinterval. 1: Dosering af bimekizumab 320 mg hver 4. uge frem til uge 16, herefter hver 8. uge. 2:
Beregnet ved hjzelp af Cochrane-Mantel-Haenszel-test stratificeret efter region og behandlingserfaring med
biologiske legemidler.

Medicinrddets vurdering af effektmdlet behandlingsophar pga. ugnskede haendelser
Baseret pa de absolutte og relative effektforskelle ved uge 48 vurderer Medicinradet, at
bimekizumab og secukinumab har en sammenlignelig effekt malt pa behandlingsophgr
pga. ugnskede handelser.

| vurderingen laegger Medicinradet veegt pa, at den absolutte forskel mellem
leegemidlerne ikke overstiger den mindste klinisk relevante forskel. Derudover viser den
relative forskel, at der ikke kan pavises en statistisk signifikant forskel mellem
lzegemidlerne.

5.3.7 Kvalitativ gennemgang af leegemidlernes bivirkningsprofiler

Da bimekizumab er et nyt leegemiddel med en anden virkningsmekanisme end andre
legemidler indiceret til moderat til svaer plaque psoriasis, har Medicinradet foretaget en
kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilen.

| produktresuméerne for bade bimekizumab og secukinumab er den hyppigst
rapporterede bivirkning infektioner i de gvre luftveje (oftest almindelig forkglelse), men
de fleste af disse var milde eller moderate og kraevede ikke ophgr af behandlingen.
Alvorlige infektioner blev rapporteret hos 1,5 % og 1,2 % af patienter behandlet med



Side 19/31

hhv. bimekizumab og secukinumab. For begge legemidler er rapporteret gget forekomst
af geersvampeinfektion i mund og sveelg, ligesom der er rapporteret neutropeni (1,0 % og
0,5 % for hhv. bimekizumab og secukinumab). De fleste tilfeelde var dog milde og
forbigdende. For begge laegemidler er rapporteret tilfaelde af nye eller forveaerrede
udbrud af inflammatorisk tarmsygdom. | kliniske studier af secukinumab er observeret
urticaria (neeldefeber), og generelt for IL-17-haemmere er der derudover observeret
alvorlige overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaktiske reaktioner [3,4].

Bivirkningerne, som blev rapporteret i BE RADIANT-studiet, var i overensstemmelse med
bivirkningsprofilerne rapporteret i produktresuméerne for bimekizumab og
secukinumab. Forekomsten af alvorlige infektioner og forhgjede niveauer af
leverenzymer var sammenlignelig i de to behandlingsgrupper, mens forekomsten af mild
eller moderat gaersvampeinfektion i mund og sveelg var hgjere hos patienter behandlet
med bimekizumab end hos patienter behandlet med secukinumab (19,3 % vs. 3,0 %) [2].
Medicinradet vurderer, at forekomsten af gaersvampeinfektion er betydeligt hgjere for
bimekizumab end for andre IL17-heemmere. Medicinradet bemaerker, at selvom
svampeinfektionerne er af mild karakter, er det betydende for patienten, isaer hvis
infektionerne er tilbagevendende. Nar der foreligger mere klinisk erfaring for brug af
bimekizumab, vil det vise sig, hvorvidt den ggede risiko for svampeinfektioner har
betydning for brug af leegemidlet.

Medicinradet vurderer samlet set, at bimekizumab har en bivirkningsprofil, der
formentlig ikke adskiller sig vaesentligt fra bivirkningsprofilen for secukinumab eller for
de gvrige leegemidler i 2. behandlingslinje.

5.4 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Vurdering af risikoen for bias ved
Cochrane risk of bias tool 2.0 ved BE RADIANT-studiet fremgar af bilag 2. Den
fuldstaendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 3).

Overordnet er evidensens kvalitet meget lav for sammenligningen mellem bimekizumab
og secukinumab pa baggrund af BE RADIANT-studiet. Evidensen er nedgraderet pa
baggrund af inkonsistens (kun ét studie) samt ungjagtighed (konfidensintervallet for
SAEs er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner). Den
samlede evidenskvalitet er fastlagt ud fra det lavest vurderede kritiske effektmal (SAEs)
og ender dermed med at vaere meget lav. En meget lav evidenskvalitet betyder, at nye
studier med hgj sandsynlighed kan andre konklusionen.

5.5 Fraevidens til anbefaling

Medicinradet vurderer, at der samlet set for patienter med moderat til svaer plaque
psoriasis uden ledgener ikke er en sikker klinisk betydende forskel mellem bimekizumab
og secukinumab.
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Medicinradet bemaerker, at data tyder pa, at bimekizumab har en hgjere klinisk effekt
malt pa andelen af patienter, der opnar PASI90. Dog vaegter Medicinradet, at data er
forbundet med en vis usikkerhed og vurderer derfor, at der ud fra de nuvaerende data
ikke kan ses en sikker betydende forskel mellem laegemidlerne malt pa andelen af
patienter, der opnar PASI90. Endvidere vurderer Medicinradet, at der pa baggrund af
PASI75, behandlingsophgr grundet manglende effekt og livskvalitet, ikke er klinisk
betydende forskel mellem bimekizumab og secukinumab.

Sikkerheden malt pa behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser og andelen af
patienter, der oplever en SAE, er sammenlignelig for de to laegemidler. Derudover
vurderer Medicinradet, at bivirkningsprofilen for bimekizumab formentlig ikke adskiller
sig vaesentligt fra bivirkningsprofilen for secukinumab.

Medicinradet vurderer, bimekizumab og secukinumab kan ligestilles pa klinisk effekt,
selvom data som navnt indikerer, at der kan vaere bedre effekt af bimekizumab pa
PASI90. Secukinumab er udvalgt som komparator blandt de laegemidler, som er
ligestillede som 2. linjebehandling (brodalumab, guselkumab, ixekizumab, risankizumab
og secukinumab) og blev valgt, idet der foreligger et direkte sammenlignende studie
mellem bimekizumab og secukinumab. Dog vurderer Medicinradet, at der er et spaend i
den kliniske effekt pa tveers af de ligestillede laegemidler, og blandt disse laegemidler har
secukinumab ikke ngdvendigvis den hgjeste effekt. Medicinradet vurderer endvidere, at
indtil der fas mere data pa bivirkninger, kan bimekizumab og secukinumab ligestilles pa
sikkerhed, selvom der er mere usikkerhed om bivirkningsprofilen for bimekizumab.

Samlet set vurderer Medicinradet derfor, at bimekizumab og secukinumab er
ligeveerdige behandlingsalternativer, og at bimekizumab kan ligestilles med de gvrige
legemidler til 2. linjebehandling til patienter med moderat til svaer psoriasis.

6. Andre overvejelser

6.1 Patientverdier og praferencer

| valget af behandling laegger Medicinradet vaegt pa de punkter, som er beskrevet i
Baggrund for Medicinrddets behandlingsvejledning for moderat til svaer psoriasis afsnit
6.3. Behandlingen af moderat til sveer plaque psoriasis er langvarig, og Medicinradet
vurderer, at et langt behandlingsinterval er at foretraekke. Derudover er subkutane og
orale administrationsformer at foretraakke sammenlignet med intravengse infusioner.
Bimekizumab administreres subkutant hver 8. uge, og Medicinradet vurderer derfor, at
behandlingsintervallet og administrationsformen for bimekizumab er sammenlignelig
med de gvrige leegemidler i 2. behandlingslinje, der ligesom bimekizumab administreres
subkutant med behandlingsintervaller fra 2 til 12 uger [3]. Medicinradet bemaerker, at
bimekizumab administreres af to doser, og at patienten dermed skal stikke sig to gange
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ved hver administration. Dette kan veere af betydelig gene for nogle patienter men vil
ikke pavirke ligestillingen af laegemidlerne.

7. Ovrige forhold

7.1  Kiriterier for igangsatning af behandling

Kriterier for igangsaetning af behandling er beskrevet i Baggrund for Medicinradets
behandlingsvejledning afsnit 4.2.1, som tager afsat i kriterierne beskrevet i Dansk
Dermatologisk Selskabs (DDS) retningslinje for behandling af psoriasis med

2. generations immunmodulerende behandling [5]. DDS er i gang med at inkludere
bimekizumab i deres retningslinjer, og virksomheden forventer, at bimekizumab
integreres pa lige fod med andre 2. generations immunmodulerende behandling.
Virksomheden forventer, at igangsatning af behandling med bimekizumab vil forega pa
samme made, som den nuvaerende behandlingsvejledning foreskriver. Medicinradet
vurderer derfor, at kriterierne for opstart af behandling med bimekizumab ikke adskiller
sig fra kriterierne for opstart af behandling med de gvrige laegemidler i

2. behandlingslinje.

7.2 Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af behandling med 2. generations immunmodulerende laegemidler bgr vurderes
efter 12-16 uger ved start og skift af behandling. For langtidsbehandling bgr effekten
vurderes ved at kontrollere, om en absolut PASI pa 3 er opnaet. Derudover bgr effekt og
tolerabilitet kontrolleres hver 3.- 6. maned. Patienter bgr registreres i Dermbio
(www.dermbio.dk) ved start af behandling, efter 3-4 maneder og derefter mindst 1 x
arligt, samt ved andring i behandling og ved eventuelle bivirkninger.

Vurdering af effekt og bivirkninger for bimekizumab vil fglge retningslinjerne for DDS, og
Medicinradet vurderer derfor, at monitoreringen af effekt og bivirkninger for
bimekizumab ikke adskiller sig fra monitoreringen af effekt og bivirkninger for de gvrige
lzegemidler i 2. behandlingslinje.

7.3 Kriterier for dosisreduktion og seponering

Behandling af moderat til sveer plaque psoriasis er langvarig og fortsaettes, séfremt
behandlingen tolereres, og effekten vurderes at veere tilfredsstillende. Behandling bgr
seponeres, hvis sygdomsaktiviteten over en laengere periode er utilfredsstillende.

Af produktresuméet for bimekizumab fremgar det, at det bgr overvejes at seponere
behandlingen hos patienter, hvor der ikke ses bedring efter 16 ugers behandling.
Ligeledes skal behandlingen seponeres ved intolerable bivirkninger. Seponering skal
vurderes i forbindelse med amning [3].
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Produktresuméet for bimekizumab inkluderer ingen information vedrgrende dosis-
reduktion.

Medicinradet vurderer, at kriterierne for dosisreduktion og seponering er
sammenlignelige med kriterierne for de gvrige laegemidler i 2. behandlingslinje.

7.4  Kriterier for skift af behandling

Skift af behandling bgr overvejes ved insufficient effekt som angivet i afsnittet
vedrgrende seponering ovenfor. Ved manglende opfyldelse af de langsigtede
behandlingsmal i leengere periode anbefales skift til anden 2. generations
immunmodulerende behandling (se yderligere i Medicinradets behandlingsvejledning
s. 5).

Behandlingsskift vil blive monitoreret i Dermbio. Medicinradet vurderer, at kriterierne
for skift af behandling ikke adskiller sig fra kriterierne for de gvrige lzegemidler i
2. behandlingslinje.

7.5  Sekventiel behandling

Som beskrevet i Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende moderat til svaer
psoriasis kan sekventiel behandling vaere en mulighed for patienter med enten primaert
eller sekundaert svigt pa igangvaerende behandling samt for patienter, som ophgrer
behandling pga. bivirkninger.

Bimekizumab har en anden virkningsmekanisme end andre IL17-haemmere, idet
bimekizumab udover IL-17A cytokiner ogsa heemmer IL-17F og IL17AF-cytokiner.
Virkningen hos patienter med primaer svigt pa anti-IL-17 er dog ikke blevet undersggt [3].

Medicinradet vurderer, at der ikke er noget til hinder for, at bimekizumab kan indga i
sekventiel behandling pa lige fod med de gvrige laegemidler i 2. behandlingslinje.

8. Klinisk
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag beskriver Medicinrddet sammenligningsdosis for
de ligestillede laegemidler over en relevant tidsperiode. Det kliniske
sammenligningsgrundlag vil blive anvendt i en omkostningsanalyse, hvor de
behandlingsrelaterede omkostninger estimeres og sammen med lzegemiddelpriserne
afggr den kliniske rangering af laegemidlerne i leegemiddelrekommandationen.

Sammenligningsgrundlaget er baseret pa:

e  En behandlingsperiode pa 18 maneder (78 uger)
e Engennemsnitlig patient vejer 90 kg.
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Det kliniske sammenligningsgrundlag for bimekizumab er angivet i Tabel 8-1. Det kliniske
sammenligningsgrundlag for de gvrige ligestillede laegemidler kan ses i bilag 1.

Tabel 8-1. Klinisk sammenligningsgrundlag ved 18 maneders behandling med bimekizumab for
en gennemsnitlig patient med moderat til sveer psoriasis uden ledgener og med en kropsvaegt
pa 90 kg

Leegemiddel Sammenligningsdosis ~ Sammenlignende Sammenligningsgrundlag

vedligeholdelsesdosis

Bimekizumab 320mguge0,4,8,12 320 mg hver 8. uge 3760 mg
og 16

Medicinradet vurderer, at der ikke er forskel i ressourceforbrug mellem de ligestillede
legemidler til 2. linjebehandling til patienter uden ledgener (bimekizumab, brodalumab,
guselkumab, ixekizumab, risankizumab og secukinumab) vurderet ud fra
forundersggelser, kontrolblodprgver, oplaering, kontrolbesgg, medicinudlevering samt
injektionsmetode. Der er dog forskel i doseringshyppigheden mellem de ligestillede
leegemidler, og pa den baggrund udarbejder Medicinradet en omkostningsanalyse. |
omkostningsanalysen vil patientens tidsforbrug ved selvadministration vaere den eneste
ressource, der vurderes.
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10. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende psoriasis og psoriasis med ledgener

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

Diljit Kaur Knudsen
Overlaege
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Deltager ikke

Trine Hpgsberg
Afdelingslzege

Sumangali Chandra Prasad
Overlaege

Lars Erik Bryld
Overlaege

Lone Skov
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Janne Jensen
Farmaceut

Maija Bruun Haastrup
Afdelingslzege
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Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland
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Dansk Selskab for Klinisk Farmakolog

Dansk Sygepleje Selskab

Danske Patienter

Danske Patienter
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11. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.1 31.januar 2022 I vurderingen af effektmalet alvorlige ugnskede
haendelser (afsnit 5.3.2) er det praeciseret, at
bimekizumab og secukinumab har en
sammenlignelig sikkerhed malt pa andelen af
patienter, der oplever en alvorlig TEAE.

| det kliniske sammenligningsgrundlag (bilag 1) er
sammenligningsgrundlaget for secukinumab rettet
til 6324 mg.

1.0 7. januar 2022 Godkendt af Medicinradet.
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12. Bilag

12.1 Bilag 1. Klinisk sammenligningsgrundlag for ligestillede
leegemidler

Tabel 12-1. Klinisk sammenligningsgrundlag ved 18 maneders behandling for en gennemsnitlig

patient med moderat til svaer psoriasis uden ledgener og med en kropsvaegt pa 90 kg

Leegemiddel

Sammenligningsdosis

Sammenlignende

vedligeholdelsesdosis

Sammenligningsgrundlag

Bimekizumab 320mguge0,4,8,12 320 mg hver 8. uge 3760 mg
og 16

Brodalumab 210 mguge 0,1 0g 2 210 mg hver 2. uge 8400 mg

Guselkumab 100 mgiugeOog4 100 mg hver 8. uge 1025 mg

Ixekizumab 160 mgiuge 0,80 mgi 80 mg hver 4. uge 1880 mg
uge 2,4,6,8,100g 12

Risankizumab 150 mgiugeOog4 150 mg hver 12. uge 1075 mg

Secukinumab 300mgiuge0,1,2,3 300mg1gang om 6324 mg
og4 mdr.

Certolizumab 400 mgiuge0,20g4 200 mg hver 2. uge 8400 mg

pegol

Infliximab 5 mg pr. kg 5 mg pr. kg 4950 mg
legemsvaegtiuge 0,2  legemsvaegt hver 8.
og6 uge

Tildrakizumab 100 mgiugeOog4 100 mg hver 12. uge 716,7 mg

Ustekinumab

Voksne (< 100 kg). 45
mgiuge 0og4

Voksne (> 100 kg). 90
mgiuge 0og4

Voksne (< 100 kg). 45
mg hver 12. uge

Voksne (> 100 kg). 90
mg hver 12. uge

Voksne (< 100 kg). 322,5
mg

Voksne (> 100 kg). 645 mg
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12.2 Bilag 2. Cochrane — risiko for bias

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

Tabel 12-2. Vurdering af risiko for bias - Reich et al., 2021, BE RADIANT, NCT03536884

Risiko Uddybning

{]3
bias
Risiko for biasi  Lav Studiet var randomiseret vha. et interaktivt respons system.
randomiserings- Baslinekarakteristikken tyder pa en balanceret randomisering.
processen
Effekt af Lav Studiet er dobbeltblindet og randomiseret. Analyser af de relevante effektmal
tildeling til er foretaget pa ITT-population.

intervention

Manglende Lav Antallet af patienter med tilgeengeligt data for hvert effektmal fremgar ikke i
data for artiklen, men de statistiske analyser er foretaget pa ITT-populationen, hvor
effektmal patienter med missing data blev behandlet som non-responders

Risiko for bias Lav Der er tale om veldefinerede effektmal, som vurderes at vaere malt korrekt.
ved

indsamlingen af

data

Lav Sammenhold af artikel med information i studieprotokol viser, at primaere og
sekundaere effektmal af interesse er ens. | studieprotokollen angives det, at
resultater for TEAE og SAE skal justeres ift. mangden og varigheden
(exposure) af intervention. | artiklen er resultaterne for TEAE og SAE dog ikke
umiddelbart justeret men er opgjort for hvert enkelt behandlingsarm og ift.
behandlingsleengde. Dette vurderes ikke at medfgre en betydende risiko for
bias.

Risiko for bias
ved udvalgelse
af resultater,
der rapporteres

Ved afslutning af studiet, efter afblaending, blev analyser udfgrt af sponsor.

Overordnet Lav
risiko for bias

Der er overordnet set lav risiko for bias.




12.3 Bilag 3. GRADE

Klinisk spgrgsmdl 1 — bimekizumab sammenlignet med secukinumab til behandling af voksne patienter med moderat til svaer plaque psoriasis, som er kandidater

til 2. generations immunmodulerende behandling og ikke har ledgener?

Tabel 12-3. GRADE evidensprofil for det kliniske spgrgsmal

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Risiko
Antal Studie- for Andre
studier design bias Inkonsistens  Indirekthed  Ungjagtighed overvejelser

Bimeki-  Secuki- Relativ Absolut
zumab numab (95 % Cl) (95 % Cl)

PASI9O0, 16 uger

Sikkerhed Vigtighed

1 RCT Lav Ikke alvorlig?®  Ingen Ikke alvorlig®  Ingen 319/373 275/370 1,2 (1A) 11,3 (5,8;
16,8)

1100 Kritisk
LAV

PASI9O0, 48 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Ikke alvorlig®  Ingen 186/215 261/354 1,2 (1A) 12,3 (5,9;
18,6)

1100 Kritisk
LAV

Alvorlige ugnskede handelser (SAEs), 16 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Alvorlig® Ingen 9/373 7/370 1,3(0,5;3;4), 0,5% (-1,6;
2,6)

®0O00  Kritisk
MEGET LAV
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

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

Alvorlige ugnskede haendelser (SAEs), 48 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Alvorlig® Ingen 13/215 17/354 1,3 (0,6; 2,5) 1,2% (-2,7; OO0 Kritisk
5,1) MEGET LAV

PASI75, 16 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Ikke alvorlig®  Ingen 348/373 337/370 1,0 (I1A) 2,3 (-1,5; o000 Vigtig
6,1) LAV

PASI75, 48 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Ikke alvorlig®  Ingen 196/215 301/354 1,1 (1A) 5,8 (0,6, [21-10]0®) Vigtig
11,0) LAV

Livskvalitet malt ved DLQI, andel patienter, der opnar DLQI 0/1, 16 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Ikke alvorlig®  Ingen 293/373 273/370 1,1(1,0; 1,2) 4,8 (-1,3; o000 Vigtig
10,8) LAV

Livskvalitet malt ved DLQI, andel patienter, der opnar DLQI 0/1, 48 uger
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Risiko
Antal Studie- for Andre Bimeki-  Secuki- Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens  Indirekthed  Ungjagtighed overvejelser | zumab numab (95 % Cl) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed
1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Ikke alvorlig®  Ingen 173/215 260/354 1,1(1,0;1,2) 6,5 (-0,5; o000 Vigtig
13,5) LAV

Livskvalitet malt ved DLQI, &ndring fra baseline, 16 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig®  Ingen Ikke alvorligd  Ingen 373 370 1A 1A 00 Vigtig
LAV

Livskvalitet malt ved DLQI, &ndring fra baseline, 48 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Ikke alvorligd  Ingen 215 354 1A 1A [21-10]0®) Vigtig
LAV

Behandlingsophgr pga. manglende effekt, 16 uger

1 RCT Lav Ikke Ingen Ikke alvorlig® Ingen 0/373 0/370 1A 0 (IA) 2110]@) Vigtig
alvorlig® LAV

Behandlingsophgr pga. manglende effekt, 48 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Ikke alvorligd  Ingen 0/215 4/354 1A -1,1 (1A) 2110]@) Vigtig
LAV
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Risiko

Antal Studie- for Andre Bimeki-  Secuki- Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens  Indirekthed  Ungjagtighed overvejelser | zumab numab (95 % Cl) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser, 48 uger

1 RCT Lav Ikke alvorlig?  Ingen Ikke alvorlig®  Ingen 2/215 5/354 0,7 (0,1; 3,4) -0,5(-2,2; [21210]@) Vigtig
1,3) LAV

Kvalitet af den samlede 10]0]0)

evidens MEGET LAVe

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

b Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

“Der er nedgraderet to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.
4Der er nedgraderet ét niveau, da der ikke er angivet forskelle eller tilhgrende konfidensintervaller

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