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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet
udarbejder blandt andet fzlles regionale behandlingsvejledninger, som giver en
sundhedsfaglig vurdering af de lzegemidler, der er sammenlignet inden for et
sygdomsomrade. Medicinradet bestar af tre enheder, som i forbindelse med
udarbejdelse af behandlingsvejledninger har fglgende opgaver:

e Radet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledninger.

e Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og
Radet.

e Fagudvalgene bestar blandt andet af laeger, farmakologer og patienter, som bidrager
til vurderingen af sygdomsomradet.

Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et sygdomsomrade. Det vil
almindeligvis inkludere en vurdering af:

¢ hvilke patienter der kan behandles med laegemidlerne
e hvilke kriterier der er for opstart af behandling

e hvilke kriterier der er for skift af behandling, herunder skift af laagemiddel hos
patienter, som allerede er i behandling

e hvilke kriterier der er for stop af behandling

e hvilke lzegemidler der kan anses for at veere ligestillede, dvs. lige gode til den
relevante patientgruppe.

Behandlingsvejledningerne danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for
behandling af patienter pa tvaers af sygehuse og regioner. Behandlingsvejledningerne
angiver kliniske reekkefglger af de inkluderede laegemidler pa baggrund af en redeggrelse
for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinradets behandlingsvejledning omfatter fglgende dokumenter:
Evidensgennemgang, opsummering, leegemiddelrekommandation og eventuelt en
omkostningsanalyse.

| Medicinrddets opsummering (dette dokument) praesenteres hovedresultatet af den
senest opdaterede evidensgennemgang. Desuden indgar det kliniske
sammenligningsgrundlag, der viser dosis og behandlingsperiode for de ligestillede
lzegemidler. Dette danner sammen med en eventuel omkostningsanalyse baggrund for
Medicinradets legemiddelrekommandation til regionerne.

| Medicinrddets evidensgennemgang er datagrundlaget og analyserne naermere
beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en protokol, der er godkendt
af Radet tidligere. | evidensgennemgangen tager Medicinradet blandt andet stilling til,



om der er klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af
disse kan ligestilles.

For yderligere information se Metodehdndbog for Medicinrddets vurdering af flere
laegemidler inden for samme terapiomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
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Opsummering af Medicinradets
evidensgennemgang

Vedrgrende biologiske og targeterede syntetiske leegemidler til
psoriasisartrit

Medicinradet har udarbejdet denne opsummering pa baggrund af
evidensgennemgangen vedrgrende biologiske og targeterede syntetiske laegemidler til
psoriasisartrit version 1.0, som er tilgaeengelig pa Medicinradets hjemmeside:
Psoriasisartrit (PsA) (medicinraadet.dk).

Psoriasisartrit (PsA) er en kronisk inflammatorisk ledsygdom, der ofte, men ikke
ngdvendigvis, optraader sammen med den kroniske hudsygdom psoriasis (PsO) [1]. Der
findes ingen behandling, som kan kurere PsA. Den nuvaerende behandling er i stedet
malrettet patienternes smerter og symptomer. Behandlingen sigter mod remission, hvor
symptomer og inflammation er under kontrol, alternativt at patienterne opnar sa lav
sygdomsaktivitet som muligt [2].

| Danmark er der ca. 3.500 patienter med PsA i biologisk behandling med antistoffer eller
targeteret syntetisk behandling med sma molekyler (b/tsDMARDs). Medicinradet
vurderer, at der om aret er ca. 350 nye patienter, der opstartes i behandling med
b/tsDMARDs, og ca. 400 patienter, der skifter behandling fra et b/tsDMARD til et andet.

Metode

Medicinradet har vurderet, om der er klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne
for hhv. b/tsDMARD-behandlingsnaive voksne patienter med og uden moderat til svaer

PsO og b/tsDMARD-behandlingserfarne voksne patienter med og uden moderat til svaer
PsO. Der indgar fire kliniske spgrgsmal:

Klinisk spgrgsmal 1: Er der klinisk betydende forskelle mellem de angivne b/tsDMARDs til
voksne patienter med psoriasisartrit uden moderat til sveer psoriasis, der ikke tidligere
har veeret i behandling med b/tsDMARDs?

Klinisk spgrgsmal 2: Er der klinisk betydende forskelle mellem de angivne b/tsDMARDs til
voksne patienter med psoriasisartrit uden moderat til sveer psoriasis, som skal skifte
behandling fra et b/tsDMARDs?

Klinisk spgrgsmal 3: Er der klinisk betydende forskelle mellem de angivne b/tsDMARDs til
voksne patienter med psoriasisartrit med moderat til sveer psoriasis, der ikke tidligere har
veeret i behandling med b/tsDMARDs?

Klinisk spgrgsmal 4: Er der klinisk betydende forskelle mellem de angivne b/tsDMARDs til
voksne patienter med psoriasisartrit med moderat til sveer psoriasis, som skal skifte
behandling fra et b/tsDMARDs?


https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/psoriasisartrit-psa
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Evidensens kvalitet er vurderet delvist ved anvendelse af en systematisk
litteraturgennemgang. Netvaerksmetaanalyser og kvalitative sammenligninger er
anvendt til vurdering af leegemidlernes effekt og sikkerhed. | enkelte tilflde er
resultaterne fra de primaere artikler inddraget for at kvalificere sammenligningen af
interventionerne.

For alle kliniske spgrgsmal har det kritiske effektmal ACR50 og bivirkninger veegtet hgjest
i sammenligningen mellem leegemidlerne. De vigtige effektmal Minimal Disease Activity
(MDA), Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis (DAPSA), Sharp-van der Heijde Score
modified for PsA (SvdH) og PASI9O (for spgrgsmal 3 og 4) har understgttet vurderingen.

Datausikkerhed

Datamangden for b/tsDMARDs-erfarne og patienter med PsA med moderat til svaer PsO
er begraenset. Den kliniske raekkefglge for b/tsDMARDs-erfarne uden moderat til sveer
PsO (spgrgsmal 2) og patienter med moderat til svaer PsO (spgrgsmal 3 og 4) inddrager
derfor raekkefglgen fra b/tsDMARDs-naive +/- PsO i vurderingen, og resultatet skal tolkes
med forbehold for dette.

Usikkerheder ved de enkelte studier og ved netvaerksmetaanalyserne er taget i
betragtning i overvejelserne vedrgrende den kliniske raeekkefglge af leegemidlerne.

Anbefalingskategorier
Medicinradet har inddelt lsegemidlerne i fire kategorier: ”Anvend”, ”Overvej”, "Anvend
ikke rutinemaessigt” og ”Anvend ikke”.

* Medicinradet vurderer, at laegemidler angivet under "Anvend” betragtes som klinisk
ligestillede, og de er dermed mulige f@rstevalgspraeparater.

¢ Laegemidler angivet under "Overvej” er ikke at betragte som klinisk ligestillede med
de leegemidler, som er angivet under “Anvend”. Medicinradet anbefaler derfor kun
at anvende laegemidler angivet under “Overvej”, hvis det ikke er muligt at anvende
mindst ét af de ligestillede praeparater under ”Anvend”.

e Laegemidler angivet under “Anvend ikke rutinemaessigt” er forbundet med flere
ulemper eller faerre positive effekter end laegemidlerne under ”"Anvend” og
”Qvervej”. Derfor anbefaler Medicinradet, at disse laegemidler kun anvendes i
seerlige tilfelde.

e Laegemidler angivet under “Anvend ikke” er forbundet med vaesentlige ulemper i
form af hgj forekomst af alvorlige ugnskede haendelser. Derfor anbefaler
Medicinradet, at laegemidlerne angivet under ”Anvend ikke” ikke anvendes.

Leegemidler i samme kategori er opfattet som ligestillede, medmindre andet er
beskrevet.

Procentsatsen i “Anvend” beskriver den andel af patientpopulationen i de kliniske
spgrgsmal, der som minimum bgr starte behandling med det laegemiddel, der bliver
forstevalg i rekommandationen. For alle fire kliniske spgrgsmal er procentsatsen pa 80 %.
Medicinradet vurderer, at der kan vaere patienter, for hvem et eller flere af



legemidlerne ikke er et muligt valg pa grund af kontraindikationer, bivirkninger eller
andre faktorer. Medicinradet vurderer, at denne gruppe hgjst udger 20 %.

Medicinradets kliniske raekkefalge af lsegemidler

Medicinradets vurdering af b/tsDMARDs til PsA kan ses i nedenstaende. Den kliniske
reekkefglge er baseret pa Medicinrddets samlede vurdering af liegemidlernes effekt og
sikkerhed og andre overvejelser om valg mellem laegemidlerne.

Klinisk spgrgsmal 1 — b/tsDMARD-behandlingsnaive uden moderat til svaer psoriasis
Pa baggrund af sammenligning pa effekt og sikkerhed vurderer Medicinradet, at
lzegemidlerne adalimumab, bimekizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
ixekizumab og secukinumab angivet i “Anvend” i Tabel 1 er klinisk ligestillede for
b/tsDMARD-behandlingsnaive uden moderat til svaer PsO.

Medicinradet vurderer, at laegemidlerne tofacitinib og upadacitinib er forbundet med
flere ulemper i form af flere alvorlige/generede bivirkninger, og de er derfor placeret i
kategorien “Anvend ikke rutinemaessigt”. Apremilast placeres i kategorien, da
Medicinradet vurderer, at det har en mere usikker effekt sammenlignet med laegemidler
under "Anvend”.

Medicinradet vurderer, at laegemidlet certolizumab er forbundet med vasentlige
ulemper i form af hgj forekomst af alvorlige ugnskede haendelser og stor usikkerhed pa
effekten af laegemidlet. Leegemidlerne abatacept, guselkumab, risankizumab og
ustekinumab har minimale positive effekter, og de er derfor, sammen med certolizumab,
placeret under "Anvend ikke”.

Tabel 1. Medicinradets kliniske raekkefglge af laagemidler til b/ts DMARD-naive uden moderat
til sveer psoriasis

Leegemiddel Administration og dosis

Anvend til minimum 80 %  Adalimumab S.c. 40 mg hver 2. uge
af populationen*

Bimekizumab S.c. 160 mg hver 4. uge
Etanercept S.c. 50 mg én gang ugentligt
Golimumab S.c. 50 mg manedligt pa den samme

dato i maneden

Infliximab l.v. 5 mg/kg legemsvaegt uge 0, 2 og 6,
herefter 5 mg/kg hver 8. uge

Ixekizumab S.c. 160 mg uge 0, herefter 80 mg
hver 4. uge
Secukinumab 150 mg S.c. 150 mg ugentligt i uge 0-4,

herefter en gang hver maned
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Leegemiddel Administration og dosis

Overvej -
Anvend ikke Apremilast P.o. tablet, 10 mg morgen pa dag 1,
rutinemaessigt herefter titreres op med 10 mg pr. dag
til vedligeholdelsesdosis pa 30 mg x 2
pa dag 6
Tofacitinib P.o. 5 mg to gange dagligt eller
depottablet 11 mg én gang dagligt
Upadacitinib P.o. 15 mg én gang dagligt
Anvend ikke Abatacept S.c. 125 mg subkutant ugentligt

startende uge 0

Alternativt: Intravengst regime

Induktionsdosis uge 0:
Legemsvaegt < 60 kg: 500 mg
Legemsvaegt > 60 < 100 kg: 750 mg
Legemsvaegt > 100 kg: 1.000 mg

Herefter administreres ovenstaende
vaegtjusterede induktionsdosis i uge 2
og 4, og herefter hver 4. uge

Certolizumab S.c. 400 mg uge 0, 2 og 4, herefter 200
mg hver 2. uge

Ved bekraftet klinisk respons kan 400
mg hver 4. uge overvejes

Guselkumab S.c. 100 mg uge 0 og 4, herefter 100
mg hver 8. uge

100 mg hver 4. uge kan overvejes ved
klinisk vurderet hgj risiko for ledskade

Risankizumab S.c. 150 mg uge 0 og 4, herefter 150
mg hver 12. uge

Ustekinumab S.c. legemsvaegt < 100 kg. 45 mg s.c.
efterfulgt af en dosis pa 45 mg i uge 4
og derefter hver 12. uge

Ved legemsvaegt > 100 kg kan der
alternativt gives en dosis pa 90 mg

*Procentsatsen beskriver den andel af patientpopulationen, der som minimum bgr opstarte behandling med
det legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.
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Klinisk spgrgsmal 2 — b/ts DMARD-behandlingserfarne uden moderat til svaer psoriasis
Pa baggrund af effekt- og sikkerhedssammenligninger vurderer Medicinradet, at
leegemidlerne adalimumab, bimekizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
ixekizumab og secukinumab angivet i “Anvend” i Tabel 2 er klinisk ligestillede for
b/tsDMARD-behandlingserfarne uden moderat til sveer PsO.

Medicinradet vurderer, at leegemidlerne tofacitinib og upadacitinib har en
sammenlignelig effekt med laegemidler i “Anvend”, men en mere alvorlig
bivirkningsprofil, og de er derfor placeret i “Overvej”.

Medicinradet vurderer, at apremilast har en mere usikker effekt sammenlignet med
lzegemidler under “Anvend” og “Overvej” og er derfor placeret i kategorien "Anvend ikke
rutinemaessigt”.

Medicinradet vurderer, at laegemidlet certolizumab er forbundet med vasentlige
ulemper i form af hgj forekomst af alvorlige ugnskede haendelser og stor usikkerhed pa
effekten af laegemidlet. Laegemidlerne abatacept, guselkumab, risankizumab og
ustekinumab har minimale positive effekter, og de er derfor, sammen med certolizumab,
placeret under ”Anvend ikke”.

Tabel 2. Medicinradets kliniske rekkefglge af laagemidler til b/ts DMARD-erfarne uden moderat
til sveer psoriasis

Laegemiddel Administration og dosis

Anvend til minimum 80  Adalimumab S.c. 40 mg hver 2. uge
% af populationen*

Bimekizumab S.c. 160 mg hver 4. uge
Etanercept S.c. 50 mg én gang ugentligt
Golimumab S.c. 50 mg manedligt pa den samme

dato i maneden

Infliximab I.v. 5 mg/kg legemsvaegt uge 0, 2 0g 6,
herefter 5 mg/kg hver 8. uge

Ixekizumab S.c. 160 mg uge 0, herefter 80 mg hver
4. uge
Secukinumab 300 mg 300 mg ugentligt i uge 0-4, herefter en

gang hver maned

Overvej Tofacitinib P.o. 5 mg to gange dagligt eller
depottablet 11 mg én gang dagligt

Upadacitinib P.o. 15 mg én gang dagligt
Anvend ikke Apremilast P.o. tablet, 10 mg morgen pa dag 1,
rutinemaessigt herefter titreres op med 10 mg pr. dag
til vedligeholdelsesdosis pa 30 mg x 2
pa dag 6
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Laegemiddel Administration og dosis

Anvend ikke Abatacept S.c. 125 mg subkutant ugentligt
startende uge O

Alternativt: Intravengst regime

Induktionsdosis uge 0:
Legemsvaegt < 60 kg: 500 mg
Legemsvaegt > 60 < 100 kg: 750 mg
Legemsvaegt > 100 kg: 1.000 mg

Herefter administreres ovenstaende
vaegtjusterede induktionsdosis i uge 2
og 4, og herefter hver 4. uge

Certolizumab S.c. 400 mg uge 0, 2 og 4, herefter 200
mg hver 2. uge

Ved bekraeftet klinisk respons kan 400
mg hver 4. uge overvejes

Guselkumab S.c. 100 mg uge 0 og 4, herefter 100 mg
hver 8. uge

100 mg hver 4. uge kan overvejes ved
klinisk vurderet hgj risiko for ledskade

Risankizumab S.c. 150 mg uge 0 og 4, herefter 150 mg
hver 12. uge
Ustekinumab S.c. legemsvaegt < 100 kg. 45 mg s.c.

efterfulgt af en dosis pa 45 mg i uge 4
og derefter hver 12. uge.

Ved legemsvaegt > 100 kg kan der
alternativt gives en dosis pa 90 mg

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Klinisk spgrgsmal 3 og 4 — b/ts DMARD-behandlingsnaive og -erfarne med moderat til
svaer psoriasis

Da den kliniske reekkefglge er den samme for spgrgsmal 3 og 4, er anbefalingen samlet i
én tabel. Abatacept, golimumab, tofacitinib og upadacitinib er ikke indplaceret i
legemiddelraekkefglgen, da de ikke har indikation til behandling af moderat til svaer PsO.

Pa baggrund af sammenligning pa effekt og sikkerhed vurderer Medicinradet, at
lzegemidlerne adalimumab, bimekizumab, ixekizumab og secukinumab angivet i
”Anvend” i Tabel 3 er klinisk ligestillede for b/tsDMARD-behandlingsnaive og -erfarne
med moderat til sveer PsO.

Medicinradet vurderer, at infliximab placeres i “Overvej”. Vurderingen beror pa
ekstrapolation fra studier, der har vist effekt pa populationer, som ikke har vaeret



stratificeret pa +/- svaer moderat til svaer PsO, da der ikke er saerskilt data for patienter
med moderat til svaer PsO.

Medicinradet vurderer, at apremilast har en mere usikker effekt og er derfor placeret i
kategorien “Anvend ikke rutinemaessigt”. Det vurderes, at etanercept har mindre effekt
pa hudkomponenten end infliximab, der er placeret i “Overvej”, og derfor placeres
etanercept i “Anvend ikke rutinemaessigt”.

Medicinradet vurderer, at laegemidlet certolizumab er forbundet med vaesentlige
ulemper i form af hgj forekomst af alvorlige ugnskede haendelser og stor usikkerhed pa
effekten af laegemidlet. Leegemidlerne guselkumab, risankizumab og ustekinumab har
minimale positive effekter, og de er derfor, sammen med certolizumab, placeret under
”Anvend ikke”.

Tabel 3. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til b/ts DMARD-naive og -erfarne med
moderat til svaer psoriasis

Laegemiddel Administration og dosis

Anvend til minimum 80  Adalimumab S.c. 40 mg hver 2. uge
% af populationen*

Bimekizumab S.c. 320 mg ved uge 0, 4, 8, 12 og 16,
herefter hver 8. uge

Ixekizumab S.c. 160 mg uge 0, herefter 80 mg hver. 2
uge til og med uge 12, herefter 80 mg hver
4. uge

Secukinumab 300 mg 300 mg ugentligt i uge 0-4, herefter en gang
hver maned

Overvej Infliximab l.v. 5 mg/kg legemsvaegt uge 0, 2 og 6,
herefter 5 mg/kg hver 8. uge

Anvend ikke Apremilast P.o. tablet, 10 mg morgen pa dag 1,
rutinemaessigt herefter titreres op med 10 mg pr. dag til
vedligeholdelsesdosis pa 30 mg x 2 pa dag 6

Etanercept 50 mg én gang ugentligt
Anvend ikke Certolizumab S.c. 400 mg uge 0, 2 og 4, herefter 200 mg
hver 2. uge

Ved bekraeftet klinisk respons kan 400 mg
hver 4. uge overvejes

Guselkumab S.c. 100 mg uge 0 og 4, herefter 100 mg
hver 8. uge

100 mg hver 4. uge kan overvejes ved
klinisk vurderet hgj risiko for ledskade
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Laegemiddel Administration og dosis

Risankizumab S.c. 150 mg uge 0 og 4, herefter 150 mg
hver 12. uge
Ustekinumab S.c. legemsvaegt < 100 kg. 45 mg s.c.

efterfulgt af en dosis pa 45 mg i uge 4 og
derefter hver 12. uge

Ved legemsvaegt > 100 kg kan der
alternativt gives en dosis pa 90 mg

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Andre overvejelser

For en mere detaljeret beskrivelse se afsnit: 3.2 Andre overvejelser vedrgrende valg
mellem laegemidler i evidensgennemgangen (Psoriasisartrit (PsA) (medicinraadet.dk).

Kontraindikationer og forsigtighedsregler
e Alle b/tsDMARDs: Allergi over for indholdsstoffer og betydende pagaende infektion.
e TNF-hammere: Hjertesvigt NYHA-klasse III/IV.

* Janus-kinase (JAK)-haemmerne ma for fglgende patientgrupper kun anvendes, hvis
der ikke er behandlingsalternativer: Alder 65 ar og derover, nuvaerende eller
tidligere mangearige rygere, kardiovaskulaere eller maligne risikofaktorer. JAK-
haemmere bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med andre vengs
tromboemboli (VTE)-risikofaktorer end de ovenfor anfgrte.

*  TNF-hammere og abatacept: Forsigtighed tilrades ved demyeliniserende sygdom.

e Generelt betragtes malign sygdom ikke som en absolut kontraindikation for
b/tsDMARD-behandling.

*  Monitorering af leverenzymer: Alle b/tsDMARDs undtagen interleukin 17 (IL-17)-
haemmere, interleukin 12/23 (IL-12/23)-haemmere, abatacept og apremilast.

¢ Monitorering af lipider: JAK-haemmere.

Bivirkninger

e Udvikling af inflammatoriske tarmsygdomme er en risiko ved behandling med IL-17-
haemmere.

e Diverticulitis er en risiko ved behandling med JAK-haemmere.
e Cytopeni er en risiko ved behandling med TNF-haemmere og JAK-haemmere.
e Depression er en risiko ved behandling med apremilast.

* Risikoen for arteriel og vengs tromboembolisme er en risiko ved behandling med
JAK-haemmere.


https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/psoriasisartrit-psa

Samtidig behandling med csDMARDs

RCT-studier for de enkelte b/tsDMARDs hos PsA-patienter har ikke vist bedre effekt ved
kombinationsbehandling med konventionelle sygdomsmodificerende behandling
(csDMARDs), hvorfor kombinationsbehandling ikke indgar i anbefalingstabellen.

Enkelte registerstudier har vist forlaenget behandlingsvarighed (drug survival) og bedre
klinisk effekt for iszer infliximab og adalimumab ved samtidig behandling med csDMARDs
[3,4], hvorfor fagudvalget anbefaler, at csDMARD-behandlingen fortszettes hos patienter,
der har behov for tillaeg af b/tsDMARDs.

Patientveerdier og -praeferencer

Ved intravengs behandling (abatacept og infliximab) far patienten en infusion hver 4.-8.
uge pa en sygehusafdeling over 1-3 timer, afhaengigt af indlgbstid, observationstid mv.
Ved opstart gives infusionen typisk hyppigere, og infusionstiden kan vaere leengere, end
hvis patienten har faet laegemidlet gennem laengere tid. Specielt for erhvervsaktive og
patienter med nedsat mobilitet er transporttid og transportform (sygetransport, offentlig
transport, egen bil) vaesentlig.

Nogle patienter kan ikke selv anvende sprgjte/pen og har derfor behov for at fa
medicinen administreret hos egen laege eller fa hjaelp fra hjemmesygeplejerske.

Saerlige patientpopulationer

Patienter med ekstra-muskuloskeletale manifestationer

Praeparatvalg bgr afhaenge af sygdommens muskuloskeletale og ekstra-muskuloskeletale
manifestationer sa som PsO, uveit og inflammatoriske tarmsygdomme samt eventuelle
komorbiditeter. | flere tilfeelde vil det vaere relevant, at der samarbejdes mellem
specialer vedr. behandling af PsA-patienten, idet det bgr prioriteres at vaelge praeparat
med indikation til alle betydende manifestationer.

Patienter med graviditetsgnske og konstateret graviditet
Hos fertile kvinder bgr muligheden for graviditet overvejes ved praeparatvalg. Det
anbefales, at PsA’en har varet i remission/LDA i minimum et halvt ar inden konception.

Anbefalinger vedr. de enkelte laegemidler er angivet i Dansk Reumatologisk Selskabs
nationale behandlingsvejledning for ”Graviditet, amning og mandlig reproduktion ved
autoimmune reumatologiske sygdomme”, der Igbende opdateres [5].

TNF-haemmere, infliximab, etanercept, adalimumab og certolizumab kan anvendes
under graviditet, mens gvrige b/tsDMARDs ikke b@r anvendes eller kun anvendes,
safremt alle andre behandlingsmuligheder er udtgmte og efter konference med hgjt
specialiseret enhed.

Patienter med gget infektionsrisiko
Til patienter med hyppige indlaeggelseskraevende infektioner bgr praeparater med kort
halveringstid (hyppig administration) prioriteres, da der ved pausering af disse
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praeparater i forbindelse med sveer infektion vil veere en kortere varighed af
immunsuppression.

@vrige forhold

Kriterier for opstart af behandling

Behandlingen bgr pabegyndes i henhold til den nationale behandlingsvejledning for PsA
udarbejdet af Dansk Reumatologisk Selskab [2], der tager udgangspunkt i The European

Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)-rekommandationerne for behandling
af PsA [6].

Monitorering af behandling

Behandlingen af PsA sigter mod remission, alternativt lav sygdomsaktivitet (LDA) inden
for 3-6 maneder, og der anbefales taet monitorering, indtil dette er opnaet iht. Treat-to-
Target (T2T)-princippet [6].

Ved opstart af behandling anbefales det at vaelge og dokumentere behandlingsmal
(remission eller LDA).

Til monitorering af sygdomsaktivitet anbefales brug af sygdomsscores med fokus pa
vurdering af henholdsvis artritis, entesitis og daktylitis. Fglgende tre scores anbefales
benyttet:

* DAPSA 66/68 score [7]
e SPARCC index (The SPondyloArthriitis Research Consortium of Canada [8]
e Leeds Daktylitis score [9].

Det anbefales, at der ved hgj/moderat sygdomsaktivitet ved DAPSA monitoreres og
dokumenteres jaeevnligt med justering af behandlingen hver 3.-4. maned, indtil det
gnskede behandlingsmal er ndet, jf. T2T-strategien. Dette indebzerer, at behandlingen
intensiveres/skiftes, indtil behandlingsmalet er naet.

Nar behandlingsmalet er opnaet, skal dette fastholdes i det fremtidige sygdomsforlgb,
hvorfor patienten fglges op ved behov, men som minimum hver 12. maned.

Skift mellem preeparater

Skift ved manglende effekt

Hvis der ikke opnas det gnskede behandlingsmal i Igbet af 3-4 maneder (primaert
behandlingssvigt), bgr behandlingen justeres. P4 samme vis skal behandlingen justeres,
hvis effekten aftager, efter at behandlingsmalet har vaeret opnaet i en kortere eller
leengere periode (sekundaert behandlingssvigt).

For patienter, som har oplevet primaert eller sekundaert behandlingssvigt pa et
b/tsDMARD, gentages behandling med lseegemidlet ikke. For patienter, som har oplevet
primart behandlingssvigt pa et b/tsDMARD, bgr legemidler med anden
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virkningsmekanisme anvendes. Derimod kan patienter med sekundart behandlingssvigt
behandles med et andet leegemiddel med samme virkningsmekanisme.

Skift ved bivirkninger
For patienter, som har oplevet intolerans/toksicitet pa et b/tsDMARD, kan praeparater
med samme virkningsmekanisme forsgges.

For patienter, som er i kombinationsbehandling med csDMARDs og b/tsDMARDs, hvor
csDMARD-terapi ma opgives pga. bivirkninger, men hvor der er god effekt af
behandlingen med b/tsDMARDs, anbefaler fagudvalget at fortsette med den ivaerksatte
b/tsDMARDs.

Skift ved aendring af priserne og nyt rekommanderet fgrstevalg

Patienter, som er i behandling med et b/tsDMARD, kan som udgangspunkt fortsaette
denne behandling, og skift anbefales ikke ved andring i pris. Ved et skift til et nyt
praeparat vil patienten skulle mgde til monitorering af effekt og sikkerhed hyppigere det
forste ar efter skiftet. Dette kan vaere uhensigtsmaessigt for patienten, og patienten kan
ogsa have et gnske om at forblive pa en effektiv behandling fremfor at skifte til et
praeparat, som maske kan vise sig ikke at vaere lige sa effektivt eller veltolereret for
patienten. Endelig kan der vaere tale om en stor patientgruppe, og overvejelser vedr.
ressourcer for de kliniske afdelinger bgr ogsa tages i betragtning, i forhold til skift af
praeparat udelukkende af gkonomiske hensyn.

Skift mellem biosimilaere laegemidler anses ikke for at vaere et skift til nyt praeparat.

Kriterier for seponering

Seponering under aktiv sygdom gennemfgres ved uacceptable bivirkninger eller
manglende effekt som anfgrt under skiftekriterier og ved kritisk komorbiditet i henhold
til produktresuméer: infektion, svaer hjerteinsufficiens, demyeliniserende lidelser, cancer
m.m.).

Der er stor risiko for genopblussen af sygdom ved abrupt seponering af b/tsDMARDs.

Kriterier for dosisreduktion

Enkelte studier tyder pa, at der er mulighed for nedtrapning til halv eller kvart dosis ved
forleengelse af behandlingsintervallet hos en stor andel af patienter i remission [10,11].
Behandling kan derfor forsgges udtrappet efter 12 maneders remission/lav
sygdomsaktivitet uden ledhaevelser efter aftale med patienten.
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Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
lzegemidler i kategorien “Anvend” ” med dosis og antal doseringer over den relevante
tidsperiode for hver population i de kliniske spgrgsmal. Det kliniske
sammenligningsgrundlag skal anvendes i den efterfglgende omkostningsanalyse og
lzegemiddelrekommandation, jf. afsnittet Omkostningsanalyse og
lzegemiddelrekommandation.

For alle fire kliniske spgrgsmal er perioden for sammenligningen fastlagt til 18 maneders
behandling (78 uger), som fagudvalget estimerer, er den gennemsnitlige
behandlingsvarighed fgr praeparatskift.

De kliniske sammenligningsgrundlag for de klinisk ligestillede lzegemidler under
”"Anvend” fremgar af Tabel 4, Tabel 5 og Tabel 6 nedenfor. Mangde og antal hzetteglas
for infliximab (i.v.) er udregnet ved brug af en estimeret gennemsnitvaegt for en patient
med PsA. Gennemsnitsvaegten for en patient med PsA er estimeret til at veere 85 kg pa
baggrund af observationelle studier med danske, islandske og norske patienter med PsA,
der har angivet gennemsnitsvaegten for studiepopulationerne ved baseline [12-14].



Side 15/20

Klinisk spgrgsmal 1

Tabel 4. Klinisk sammenligningsgrundlag for ligestillede lzegemidler til behandling af
psoriasisartrit for behandlingsnaive patienter uden moderat til svaer psoriasis (klinisk spgrgsmal
1). Sammenligningsperioden er 18 maneder.

Laegemiddel

Sammenligningsdosis

Antal

spregjter/haetteglas

Adalimumab (s.c.)  Induktion og vedligeholdelse: 1.560 mg 39 penne/sprgjter af
40 mg hver 2. uge 40 mg

Bimekizumab (s.c.) Induktion og vedligeholdelse: 3.120 mg 19,5 penne/sprgjter
160 mg hver 4. uge af 160 mg

Etanercept (s.c.) Induktion og vedligeholdelse: 3.900 mg 78 penne/sprgjter af
25 mg to gange ugentligt eller 50 mg 50 mg
én gang ugentligt

Golimumab (s.c.) Induktion og vedligeholdelse: 900 mg 18 penne/sprgjter af
50 mg manedligt pa den samme dato 50 mg
i maneden

Infliximab (i.v.) Induktion: 5 mg/kg legemsvaegt i uge  4.675 mg 46,75 haetteglas af
0,2086 100 mg
Vedligeholdelse: 5 mg/kg legemsvaegt
hver 8. uge*

Ixekizumab (s.c.) Induktion: 160 mg i uge 0 1.640 mg 20,5 penne/sprgjter

) af 80 mg

Vedligeholdelse: 80 mg hver 4. uge

Secukinumab (s.c.) Induktion: 150 mg ugentligt i uge 0-4  3.150 mg 21 penne/sprgjter af

Vedligeholdelse: En gang hver maned

150 mg

*Gennemsnitsvaegt for en patient er 85 kg.



Klinisk spgrgsmal 2

Tabel 5. Klinisk sammenligningsgrundlag for ligestillede lzegemidler til behandling af
psoriasisartrit for behandlingserfarne patienter uden moderat til sveer psoriasis (klinisk
sporgsmal 2). Sammenligningsperioden er 18 maneder.

Laegemiddel Sammenligningsdosis Antal
spregjter/haetteglas

Adalimumab (s.c.)  Induktion og vedligeholdelse: 1.560 mg 39 penne/sprgjter af
40 mg hver 2. uge 40 mg

Bimekizumab (s.c.) Induktion og vedligeholdelse: 3.120 mg 19,5 penne/sprgjter
160 mg hver 4. uge af 160 mg

Etanercept (s.c.) Induktion og vedligeholdelse: 3.900 mg 78 penne/sprgjter af
25 mg to gange ugentligt eller 50 mg 50 mg

én gang ugentligt

Golimumab (s.c.) Induktion og vedligeholdelse: 900 mg 18 penne/sprgjter af
50 mg manedligt pa den samme dato i 50 mg
maneden

Infliximab (i.v.) Induktion: 5 mg/kg legemsvaegt uge 0, 4.675 mg 46,75 haetteglas af
20g6 100 mg
Vedligeholdelse: 5 mg/kg legemsvaegt
hver 8. uge*

Ixekizumab (s.c.) Induktion: 160 mg uge 0 1.640 mg 20,5 penne/sprgjter

. af 80 mg
Vedligeholdelse: 80 mg hver 4. uge

Secukinumab (s.c.) Induktion: 300 mg ugentligt i uge 0-4  6.300 mg 21 penne/sprgjter af

A 300 mg
Vedligeholdelse: En gang hver maned

*Gennemsnitsvaegt for en patient er 85 kg.
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Klinisk spgrgsmal 3 og 4

Tabel 6. Klinisk sammenligningsgrundlag for ligestillede laegemidler til behandling af
psoriasisartrit for behandlingsnaive og -erfarne patienter med psoriasis (klinisk spgrgsmal 3 og

4). Sammenligningsperioden er 18 maneder.

Laegemiddel Sammenligningsdosis Antal

sprogjter/hzetteglas

Adalimumab (s.c.)  Induktion og vedligeholdelse: 1.560 mg 39 penne/sprgjter af
40 mg hver 2. uge 40 mg

Bimekizumab (s.c.) Induktion: 320 mg ved uge 0, 4,8,12  3.760 mg 23,5 penne/sprgjter af
og 16 160 mg

Vedligeholdelse: 320 mg hver 8. uge

Ixekizumab (s.c.) Induktion: 160 mg uge 0, herefter 80 1.880 mg 23,5 penne/sprgjter af
mg hver 2. uge til og med uge 12 80 mg

Vedligeholdelse: 80 mg hver 4. uge

Secukinumab (s.c.) Induktion: 300 mg ugentligt i uge 0-4  6.300 mg 21 penne/sprgjter af

300 mg
Vedligeholdelse: 300 mg en gang hver

maned

Note: Gennemsnitsvaegt for en patient er 85 kg.

Omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation

En kommende lzegemiddelrekommandation vil basere sig pa totalomkostninger
(l,egemiddelpriserne og gvrige omkostninger, som vil blive beskrevet i Medicinradets
omkostningsanalyse). | omkostningsanalysen vaerdisaettes de behandlingsrelaterede
omkostninger, der er knyttet til lsiegemidlerne i det kliniske sammenligningsgrundlag for
PsA, og som er forskellige imellem lzegemidlerne.
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