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Forkortelser

EMA: European Medicines Agency
EPAR: European Public Assessment Report
PICO: Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa Population, Intervention, Komparator og

Outcome (effektmal)
SAE: Serious Adverse Event dvs. alvorlig ugnsket haendelse

SMD: Standardized Mean Difference

Fagspecifikke forkortelser

Dermbio: National database for patienter i biologisk behandling oprettet under Dansk Dermatologisk
Selskab (DDS)

PASI: Psoriasis Area Severity Index

BSA: Body Surface Area Surface

DLQl: Dermatology Life Quality Index

PsA: Psoriasisartropati, inflammation af led og bindevaev, der kan optraede i relation til psoriasis.

Inflammationen kan manifestere sig som artritis.
TNF: Tumor necrosis factor, tumornekrosefaktorer

IL: Interleukin
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere hvilke kliniske sp@rgsmal, der gnskes belyst med henblik pa at vurdere
den kliniske mervaerdi af guselkumab (Tremfya) til voksne patienter fra 18 ar med moderat til svaer psoriasis
uden ledgener, som er kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling. | protokollen
defineres population, komparator og effektmal, der skal preesenteres i den endelige ansggning, samt
metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa
baggrund af den forelgbige ans@gning for guselkumab modtaget 24.10.2017.

Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal i den endelige ansggning besvares med en komparativ
analyse mellem guselkumab og den valgte komparator (adalimumab) for bade absolutte og relative
veerdier, for de angivne populationer og i de angivne maleenheder (se tabel 1). Ansgger bedes ogsa
rapportere data for de angivne gvrige overvejelser. Litteratursggning og databehandling skal udfgres som
beskrevet i protokollen. Den endelige ans@gning skal indeholde informationer i henhold til Medicinradets
ansggningsskema, som findes pa Medicinradets hjemmeside.

2 Baggrund

I Danmark, som i gvrige dele af verden, far ca. 2-3 % af befolkningen psoriasis i Igbet af livet. Psoriasis er en
autoimmun, kronisk, inflammatorisk sygdom, hvor plaque psoriasis, ogsa kaldet psoriasis vulgaris, er den
almindeligste (ca. 80 %) (Sundhedsstyrelsen, 2015; Griffiths & Barker, 2007). Der findes ikke et definitivt
mal for sveerhedsgraden af psoriasis. Sygdommen anses som moderat til svaer, hvis psoriasis area and
severity index (PASI) er over 10, det afficerede overfladeareal (body surface area, BSA) er over 10, eller
patientens vurdering af livskvalitet, saedvanligvis vurderet ved dermatology life quality index (DLQl), er over
10. Samlet betegnes dette "10-reglen” (Finlay, 2005; DDS, 2017).

Bedpmt pa Dermbios seneste arsrapport (2015) er antallet af patienter, der er i biologisk behandling i
Danmark, fortsat stigende. Ved udgangen af 2015 var der registreret 3053 patienter fra 42 indberettende
hospitaler og praksis i Danmark (Dermbio, 2015). Ca. 40 % af behandlingsregimerne afbrydes, hvor
manglende behandlingseffekt er den primaere arsag (Gniadecki et al., 2015). Desuden ses en del
bivirkninger ved behandling med 2. generations immunmodulerende laegemidler, hvorunder gget
infektionstendens er den hyppigst forekommende. Opggrelsen af bivirkninger er dog vanskeliggjort af, at
patientgruppen har en raekke komorbiditeter herunder gget infektionstendens (Dermbio, 2015; RADS,
2016). 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. ar fejler pa et 2. generations immunmodulerende laegemiddel og skal skifte til et andet
legemiddel (RADS, 2016).

| 2014 blev psoriasis anerkendt af World Health Organisation (WHO) som en alvorlig kronisk sygdom, der
ofte er yderst smertefuld og invaliderende. Dette er blandt andet grundet den stigmatisering, som ofte er
forbundet med sygdommen (WHO, 2016), og i livskvalitetsundersggelser viser det sig, at psoriasis kan
pavirke patienten pa linje med diabetes og hjertekarsygdomme (WHO, 2016).

Meend og kvinder er ligeligt pavirket af psoriasis (WHO, 2016).
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2. generations immunmodulerende behandling indledes efter kriterier for igangsaettelse defineret i RADS
behandlingsvejledningen (RADS, 2016) og retningslinjerne fra Dansk Dermatologisk Selskab (DDS, 2017).
Disse omfatter bl.a., at patienten skal have psoriasis med svaere hudmanifestationer, defineret som PASI >
10, BASI > 10 % eller DLQI = 10. Der anvendes i dag tre tumor necrosis factor (TNF-alfa-h&mmere
infliximab, eternacept, og adalimumab) samt anti-interleukin(IL)-12/23 (ustekinumab), anti-IL-17
(secukinumab og ixekizumab) og PDE4 inhibitor (apremilast) til behandling af psoriasis. De fleste af disse
behandlinger virker deempende pa immunsystemet.

Adalimumab, secukinumab, ixekizumab og ustekinumab anbefales aktuelt alle som 1. linjebehandlinger til
psoriasis begrundet i samme effekt pa hudsymptomer og sammenlignelig bivirkningsprofil (RADS, 2016).

Patienterne vurderes fgr opstart, efter 12 ugers behandling og derefter 1 gang arligt. Der er i DDS
guidelines samt RADS vejledning opstillet kriterier for den forventede effekt pa PASI, og hvornar
behandlingen skiftes afhaengigt af behandlingsrespons. Alle patienter med psoriasis, som saettes i 2.
generations immunmodulerende behandling, skal registreres i Dermbio-databasen. For patienter med
moderat til sveer psoriasis har de biologiske praeparater medfgrt en betydelig bedring i behandlingsrespons.

Tremfya er en systemisk, biologisk antistofbehandling, der gives som injektion (subkutan 4 100 mgiuge O, 4
og herefter hver 8. uge). Indholdsstoffet guselkumab er et monoklonalt antistof (mAb), der virker ved at
binde sig til det ekstracellulaere humane interleukin 23 (IL-23). Herved forhindres, at IL-23 bidrager til
immunaktivering og den inflammatoriske reaktion i huden, der spiller en central rolle i udviklingen af
psoriasis, begraenses. Guselkumab adskiller sig fra eksisterende behandlinger ved at binde specifikt til
cytokinet IL-23 i stedet for at binde sig til bade IL-12 og IL-23. Tremfya er ikke indiceret til psoriasispatienter
med artropati (EMA, 2017).

3 Klinisk spgrgsmal

Populationen omfatter:

e Voksne (> 18 ar) med moderat til svaer plague psoriasis, som er kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling* og ikke har psoriasisartropati.

*Ved kandidater til 2. generations immunmodulerende behandling forstas psoriasispatienter, der opfylder de geldende kriterier, jf.
RADS behandlingsvejledning og Dansk Dermatologisk Selskabs retningslinjer. Kriterierne er: (1) at der er tale om patienter med
moderat til svaer kronisk psoriasis defineret ved 10-reglen, hvor patienten ikke responderer p3, har kontraindikationer overfor eller
er intolerant (uacceptable bivirkninger) overfor methotrexat og lysbehandling i form af smalspektret UVB eller PUVA, og (2) hvis der
er kontraindikationer for methotrexat, bgr det, fgr biologisk behandling pabegyndes, overvejes om patienten kan veere kandidat til
acitretin behandling (DDS, 2017).
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Subpopulation omfatter patienter, som har haft behandlingssvigt pa laegemidler med IL-12/23 target:

e Ved behandlingssvigt er klinisk praksis at skifte til et l&egemiddel med et andet target, hvorfor
fagudvalget er interesseret i at se behandlingseffekterne specifikt for subgruppen af patienter med
behandlingssvigt pa tidligere lsegemidler med samme target som guselkumab (IL-12/IL-23 heemmende
leegemiddel). Dette vil i klinisk praksis betyde flere behandlingsmuligheder.

Begge populationer omfatter ikke gravide eller ammende kvinder.

Guselkumab, subkutan injektion @ 100 mg i uge 0, 4 og herefter hver 8. uge.

Adalimumab, subkutan injektion 4 80 mg uge 0, 40 mg uge 1 herefter hver 2. uge.

Den valgte komparator beror pa det foreliggende dokumentationsgrundlag og den geeldende
behandlingsvejledning (RADS, 2016), hvor adalimumab er fundet ligestillet med ustekinumab, secukinumab
og ixekizumab, der alle anbefales som 1. linjebehandlinger.

Adalimumab er et humant monoklonalt antistof, der specifikt bindes til cytokinet TNF-alfa og derved
neutraliserer dets biologiske funktion.

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
Begrundelsen er uddybet i det efterfglgende afsnit.

Derudover finder fagudvalget, at der er en reekke laegemiddelhandteringsmaessige overvejelser, som kan
have betydning for patientpraeferencer og praktisk handtering af leegemidler, og som derfor ogsa ma tages i
betragtning (se afsnit 3.2).

Side 6 af 13



Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskelle

For den totale population (inkl. subpopulation)

PASI75 Kritisk Alvorlige symptomer | Andel 15 % absolut

og bivirkninger patienter forskel i
respons

PASI90 Vigtig Alvorlige symptomer | Andel 15 % absolut

og bivirkninger patienter forskel i
respons

Livskvalitet malt ved DLQ Vigtig Helbredsrelateret Opnaet DLQI 15 % absolut

livskvalitet score 0-1 forskel i
respons

Alvorlige ugnskede haendelser Kritisk Alvorlige symptomer | Andel 5 % absolut

(SAEs) og bivirkninger patienter forskel

Behandlingsophgr Vigtig Alvorlige symptomer | Andel 15 % absolut

og bivirkninger patienter forskel

For subpopulation

PASI9O0 hos patienter med Vigtig Alvorlige symptomer | Andel 15 % absolut

tidligere svigt ved behandling og bivirkninger patienter forskel (non-

med samme target inferigr)#

* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid med komparatordata (safremt andet ikke er angivet, se #).

# For dette effektmal vurderes alene data for interventionsarmen med guselkumab. Den absolutte forskel er angivet i forhold til

patienter, der i deres tidligere behandling har oplevet svigt pa IL-12/I1L-23 heemmende laegemiddel.

For alle kritiske samt vigtige effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier. For de relative veerdier
vurderes den kliniske merveerdi pa baggrund af tildelt kategori ifglge de vaesentlighedskriterier, som er
beskrevet i Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. Der gnskes begrundelser, hvis
der i den endelige ansggning afviges fra de angivne effektmal.

Den samlede kliniske mervaerdi af guselkumab baseres pa en tidshorisont pa 12 maneder.

PASI75 reflekterer reduktion i PASI-vaerdi med 75 %. PASI75 er anvendt i RADS behandlingsvejledningen og
ligger til grund for de ligestillede lzegemidler. For at kunne sammenligne guselkumab med adalimumab
vurderer fagudvalget, at leegemidlet skal vurderes pa samme PASI-grundlag. PASI er et valideret mal for
svaerhedsgraden af kronisk plaque psoriasis, der kombinerer areal og laesionernes svaerhedsgrad pa en
skala fra 0-72, hvor jo hgjere score desto svaerere grad af psoriasis. Idet PASI-skalaen ikke er linezer, er en
a2@ndring i PASI uhensigtsmaessig som maleenhed. Leengst mulig opfglgningstid med komparator er valgt
som tidsenhed for at afspejle langtidseffekten og vedligeholdelsen af den kliniske effekt. Fagudvalget
vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er en absolut forskel i opnaet respons (opnaet PASI75)
mellem interventions- og komparatorgruppe pa 15 %.
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Alvorlige ugnskede handelser (serious adverse events, SAE) indbefatter enhver alvorlig haendelse eller
bivirkning opstaet i de kliniske studier ved behandling med leegemidlet. Med tanke pa den selekterede
studiepopulation i de kliniske studier, og at der rapporteres pa korttidsbivirkninger (<1 ar), vurderer
fagudvalget, at en absolut forskel pa 5 % anses for at vaere klinisk relevant for den samlede forekomst af
SAEs.

PASI9O0 reflekterer reduktion i PASI-veerdi med 90 %. Det ideelle langsigtede behandlingsmal for patienter
med hudpsoriasis er en fuldsteendig eller naesten fuldstaendig afglatning af huden, hvorfor fagudvalget ogsa
gnsker at se data pa PASI9O0 til grund for vurdering af klinisk effekt. Ligesom for PASI75 er leengst mulig
opfelgningstid med komparator valgt som tidsenhed. Fagudvalget vurderer, at en absolut forskel i opnaet
respons (opnaet PASI90) mellem interventions- og komparatorgruppe pa 15 % er klinisk relevant.

PASI90 i subpopulation: for subpopulationen af patienter med tidligere behandlingssvigt pg IL-12/23
haemmende lzegemidler gnsker fagudvalget at vurdere, om behandling med guselkumab har den gnskede
effekt. En effekt af guselkumab hos patienter, hvor andet IL-12/1L-23 haammende leegemiddel ikke har haft
tilstraekkelig effekt, vil kunne betyde flere behandlingsmuligheder.

Fagudvalget gnsker dette belyst ved data pa PASI90 og med en absolut forskel pa op til 15 % (non-inferigr) i
forhold til patienter i behandling med guselkumab med samme behandlingsleengde, som ikke tidligere har
haft svigt pa IL-12/1L-23 hammende leegemiddel (se illustration herunder).

>
Behandling med lzegemidler med samme Svigt Behandling med intervention Op til
target som intervention 15 %

0

non-

Ikke tidligere behandlet med lzegemiddel med Behandling med intervention inferigr
samme taget som intervention

>

DLQI reflekterer livskvalitet malt ved dermatologisk life quality index. Sp@rgeskemaet bestar af 10
spegrgsmal, der bergrer seks domaener (symptomer og fglelsesmaessig pavirkning, pavirkning af
dagligdagsaktiviteter, fritid, arbejde og skole, personlige relationer samt gener i forbindelse med
behandling), hvor hvert svar graderes pa en skala fra 0-3, saledes at der opnas en scoring pa 0-30, hvor 30
repraesenterer stgrst negativ pavirkning af livskvaliteten. Almindeligvis betragtes en negativ a&andring pa 2 4
point som klinisk relevant (Basra et al., 2015). En DLQI score pa 0 eller 1 anses imidlertid af fagudvalget som
det ultimative behandlingsmal, hvilket betyder, at patienten ikke oplever pavirkning af livskvaliteten
(Hongbo et al., 2005). Eftersom DLQI dog ikke er et psoriasisspecifikt maleinstrument og ikke afspejler den
fulde sygdomsbyrde, vaegtes effektmalet af fagudvalget som vigtigt. Fagudvalget vurderer, at en absolut
forskel i respons (opnaet score 0-1) pa 15 % er et klinisk patientrelevant mal.

Behandlingsophgr 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. Fagudvalget finder pa denne baggrund, at en
absolut forskel pa 15 % er klinisk relevant.
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Som udgangspunkt pauseres behandling ikke i den daglige klinik, da psoriasis er en kronisk sygdom, og der
ofte ses effekttab ved opstart efter en behandlingspause. Men da behandlingen af psoriasis er langvarig,
kan der alligevel opsta behov for midlertidig pausering af behandlingen eksempelvis i tilfeelde af rejser
graviditet, kirurgiske indgreb og anden sygdom. Derfor gnsker fagudvalget i deres vurdering at lsegge veegt
pa mulighed for behandlingspauser.

Ligeledes gnsker fagudvalget at se data for vedligeholdelsesdosis, eventuelt serumkoncentrationer, og hos
velbehandlede patienter mulighed for dosisreduktion eller forlaengelse af behandlingsintervaller

Fagudvalget finder forholdet mellem initialdosis og vedligeholdelsesdosis relevant, idet et inferigrt stof kan
fremsta som effektivt ved at give meget hgj initialdosis. Fagudvalget gnsker derfor behovet for den hgjere
startdosis belyst, med henblik pa vurdering af om der kunne anvendes samme dosis i hele
behandlingsforlgbet.

Fagudvalget vil derfor gerne have oplyst fglgende forhold for guselkumab:

e Mulighed for behandlingspause
e Mulighed for dosisreduktion/behandlingsintervalforlaengelse
e Forhold mellem initialdosis og vedligeholdelsesdosis.

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMA’s European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade laegemidlet og
komparator.

Der skal sgges efter studier, hvor leegemidlet er direkte sammenlignet med komparator. Sggningen skal
inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator, som
kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret- (fx Medical Subject Headings, MeSH og Supplementary Concept) og
fritekstsggning skal anvendes.
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[guselkumab, Tremfya] Blokkene til [psoriasis]

Udover termer for det generiske navn, venstre og  Termer for indikationen, alternative
handelsnavn og alternative stavemdder og hgjre stavemdder og eventuelle MeSH
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts kombineres kombineres med OR. AND kan
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere med AND bruges, hvor flere termer skal
termer skal forekomme samtidigt for at beskrive forekomme samtidigt for at beskrive
leegemidlet korrekt, fx ved coformuleringer. indikationen korrekt.

Ovenstdende og nedenstdende blokke kombineres
med AND

[adalimumab, Humira]

Udover termer for det generiske navn,
handelsnavn, alternative stavemdder og eventuelle
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med
OR. AND kan bruges, hvor flere termer skal
forekomme samtidigt for at beskrive laegemidlet
korrekt, fx ved coformuleringer.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMA’s EPAR —
Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.
Upublicerede data og data fra fx abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet
finder, at de er ngdvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg,
hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentliggar dem i
ansggningsskemaet og i vurderingsrapporten af den kliniske mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i henhold til
Medicinradets ansggningsskema. Det skal angives hvilke studier, der benyttes til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

Alt relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra den forhandsdefinerede PICO-beskrivelse, specielt ift. praespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelige for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa
at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
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syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle
i patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og
vurderes for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (meta-analyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.
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7 Bilag: Fagudvalgets sammensatning

Medicinrddets fagudvalg vedrgrende psoriasis og psoriasis med ledgener

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

fagudvalg.
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