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Sammanfattning
och slutsatser

Slutsatser

SBU har utvirderat effekten av ljusbehandling och systemisk likemedelsbehand-
ling p& medelsvér och svir psoriasis. De systemiska likemedlen kan delas in i
tvd grupper: syntetiska respektive biologiska. SBU har dven utvirderat kostnader
for behandlingarna, utom f6r de biologiska likemedlen eftersom prisbilden f6r
dem f6r nirvarande 4r osiker. Utvdrderingen visar att:

»  En hog andel av de personer som behandlas med fér psoriasis godkinda
biologiska likemedel uppnar en betydelsefull férbattring av psoriasis i
huden efter tre till fyra manaders behandling. Med de syntetiska likemedlen
metotrexat och apremilast uppnar en del personer en sidan forbattring'.

»  Behandling som leder till forbittring av psoriasis i huden forbittrar dven
livskvaliteten.

» Det saknas tillrickligt vilgjorda behandlingsstudier for att avgora effekten
av ljusbehandling och av de syntetiska likemedlen acitretin, ciklosporin och
fumarsyra pa medelsvar och svér psoriasis, men det finns langvarig klinisk
erfarenhet av att anvinda de behandlingarna.

! Se Faktaruta 1 sist i sammanfattningen f6r mer information om likemedlens effekter pa
psoriasis.
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» Den totala kostnaden for att behandla en person under ett ir skiljer sig
betydligt mellan olika syntetiska likemedel och ljusbehandlingar. Den
billigaste behandlingen, likemedlet metotrexat i tablettform, kostar totalt
11 000 kronor per ar, medan likemedlet apremilast, som 4r dyrast, kostar
103 000 kronor.

» I framtiden behévs forskning som underséker behandlingarnas effekt och
sikerhet hos barn med medelsvar och svér psoriasis. Dessutom behdvs mer
forskning som jimfor olika behandlingar med varandra, forskning som
undersoker en lingre tids behandling och forskning som undersoker effekter
pa livskvalitet.

Bakgrund

Man riknar med att mellan 2 och 4 procent av befolkningen har psoriasis.
Det ir en kronisk sjukdom. Psoriasis visar sig frimst i huden, men ir en
systemsjukdom i vilken immunférsvaret spelar en viktig roll.

Med psoriasis foljer en 6kad risk for metabol sjukdom och foljder av det
tillstdndet som 6vervike, diabetes och hjart—kirlsjukdom. Ungefir en tredjedel
far ledbesvir eller psoriasiartrit. En obehandlad psoriasis kan leda till ett bade
fysiskt och psykiskt lidande och en person med en medelsvér eller svar sjukdom
behover tillgang till en effektiv behandling. Behandlingen kan behévas under

langa perioder av livet.

Syfte

Den hir rapporten underséker effekten av ljusbehandlingar och systemiska
lakemedelsbehandlingar pa psoriasis och pa livskvalitet vid behandling av
personer med medelsvar och svér psoriasis i huden. Rapporten belyser
dessutom etiska och hilsoekonomiska konsekvenser av behandlingarna.
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Metoa

SBU har utfort en systematisk litteraturoversikt enligt den metod myndigheten
foljer [1]. Oversikten omfattar randomiserade och kontrollerade studier i vilka
man undersokt behandlingseffekten av ljusbehandlingar och av systemiska like-
medelsbehandlingar pa psoriasis i huden, och pé livskvalitetet, i patientgrupper
med medelsvér och svar psoriasis. Resultaten har sammanstillts med kvantita-
tiva metoder och tillforlitligheten av dem bedomts enligt GRADE-modellen.
SBU har dven utfért analyser av behandlingskostnaderna for de olika ljus-
behandlingar och syntetiska likemedel som ingar i 6versikten, och belyst
etiska aspekter av behandlingarna enligt myndighetens arbetsmodell for
etiska frigestillningar.

Resultat

Det idr 77 studier som ingdr i litteraturdversikten. En randomiserad och
kontrollerad studie ingdr i 6versikten av ljusbehandling, 17 i 6versikten av
syntetiska likemedel och 47 i 6versikten av biologiska likemedel. Behandlings-
effekterna ir i flertalet fall utvirderade efter ungefir tre till fyra manader.
Dessutom ingdr 12 uppfdljningsstudier, en av syntetisk behandling och

11 av biologiska behandlingar, for att de bidrar till kunskap om risker och
biverkningar pa lingre sike.

Behandlingarnas effekter pa psoriasis
i huden och pa livskvalitet

Tabellen nedan sammanfattar resultaten. For varje behandlingsatgird och jim-
forelse beskriver vi dels behandlingens effekt pd psoriasis i huden och dels pa
livskvalitet under pagiende behandling. For de behandlingsitgirder och jaim-
forelser dir resultaten har nétt statistisk signifikans anger vi effektens riktning.
Vi visar ddrefter hur vi har virderat tillférlitligheten av den effekten, det vill
sdga hur sikra vi dr pa resultatens allmingiltighet.

Tillsammans ska resultaten ge en bild av den nytta patienten har av behand-

lingen och som péverkas inte bara av effekten pa sjukdomen utan ocksi av
hur patienten mér under behandlingen.
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Tabell 1

Redovisning av resultat
av jamforelser mellan
en behandling och
placebo eller en annan
behandling, och

evidensgradering av Smalbands-UVB - -
resultatens tillforlitlighet.

Behand- Behandling Jimforelse’ Psoriasissymtom Livskvalitet

lingsgrupp Resultat™ Tillforlitlighet™ Resultat™ Tillférlitlighet ™

Ljusbehandling

PUVA = =

PUVA Smalbands- 0 lelele) 0 ®000
UVB

Re-UVB = =

Systemisk behandling (syntetisk)

Acitretin 1 - —

Acitretin 2 Etanercept J ®®00 =

Apremilast 0 Cllele) 0 ®DDO

Ciklosporin 1 = =

Ciklosporin 2 Metotrexat 0 @000 “ @000

Fumarsyra 1 ) ®000 =

Fumarsyra 2 Metotrexat > @000 =

Metotrexat t D00 t @000
Systemisk behandling (biologisk)
TNF- Adalimumab 1 t Gl T el
hdmmare

Adalimumab 2  Metotrexat ) @000 > @000

Etanercept 0 DDDD 0 DODD

Infliximab 1 t Gl T @DDO

Infliximab 2 Etanercept 0 @000 < @000
IL-17- Brodalumab l Pl t @300
hdmmare

Ixekizumab 1 T D0 t )

Ixekizumab 2 Etanercept 0 @DDO 0 ®@DOO

Ixekizumab3 ~ Ustekinumab T @000 T ®000

Sekukinumab 1 t Clelsle) o ®000

Sekukinumab 2 Etanercept 0 ®®00 ) ®000

Sekukinumab 3 Ustekinumab 0 D®DOO 0 @000
IL-12/23- Ustekinumab 1 T ®DB0 t Clelle)
hdmmare

Ustekinumab 2  Etanercept 0 ®®00 =

" Ominget annat anges: placebo.

" Redovisning av resultat fran de studier som ingar i 6versikten: T = Battre effekt efter behandling;
{ = Simre effekt efter behandling; <> = Effektens riktning gar inte att bedoma; Ett streck (=) betyder att
underlag saknas.

™ Vérdering av det vetenskapliga underlagets styrka enligt GRADE:
@ODD = Starkt; DODO = Méttligt starkt; ®®OO = Begransat; ®OOO = Otillrackligt.
Otillracklig styrka betyder att underlaget inte racker for att dra slutsatser om effekt —
dven om resultaten fran kvantitativa analyser uppnadde signifikans.
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Behandling jamfort med placebo

Som tabellen anger visar utvirderingen att likemedelsbehandling med
metotrexat, apremilast och de for psoriasis godkinda biologiska likemedlen
inom grupperna TNF-himmare, IL-17-hdmmare och IL-12/23-himmare alla
kan bidra till en betydelsefull forbittring av psoriasis i huden. Utéver det visar
utvirderingen att fler personer blir hjdlpta av de biologiska likemedlen 4n av
metotrexat eller apremilast. Aven livskvaliteten forbittras av behandlingarna.

For nagra behandlingar saknas tillrickligt vilgjorda studier for att det ska ga
att bedoma deras effekt. Det giller samtliga ljusbehandlingar och de syntetiska
likemedlen acitretin, ciklosporin och fumarsyra.

Jamforelser av olika behandlingar

De biologiska likemedlen adalimumab, infliximab, ixekizumab, sekukinumab
och ustekinumab har alla jimforts med det tidigaste biologiska likemedlet
etanercept. Resultaten visar att de senare godkidnda likemedlen bidrar till en
betydelsefull forbittring av psoriasis hos fler personer dn etanercept, forutom
infliximab dir skillnaden i effekt ar osiker da resultaten bygger pa ett alltfor
litet underlag. Aven ett ildre syntetiske likemedel, acitretin, har jimforts med
etanercept. De resultaten visar att acitretin har simre effekt 4n etanercept.

Vidare har de biologiska likemedlen ixekizumab och sekukinumab jimforts
med ustekinumab. De resultaten visar att fler personer uppnér en betydelsefull
forbattring av psoriasis med sekukinumab 4n med ustekinumab, men skillnaden
i effekt mellan ixekizumab och ustekinumab &r osdker eftersom resultaten bygger
pa ett alltfor litet underlag.

Resultaten f6r livskvalitet 4r mindre tillf6rlitliga, men jimforelsen mellan
ixekizumab och etanercept visar att ixekizumab, utover en bittre effekt pa
psoriasis ocksa har en bittre effeke pa livskvalitet.

Tva syntetiska likemedel, ciklosporin och fumarsyra och ett biologiskt,
adalimumab, har jimférts med metotrexat men resultaten bygger pa enstaka
studier med fa deltagare och det vetenskapliga underlaget ricker inte for att
bedoma jimforelsen. Utover de ovan redovisade jamforelserna har vi identifierat,
men exkluderat, enstaka studier eftersom vi har bedémt att det finns en hég
risk for att resultaten kan vara missvisande.

Halsoekonomiska aspekter

Kostnadsanalyser av de ljusbehandlingar och de syntetiska systemiska like-
medelsbehandlingar som ingér i utvdrderingen visar att den totala drskostnaden
for att behandla en person under ett dr, och som utéver behandlingen i sig
omfattar kostnader f6r monitorering av behandlingen och for paverkan pa
produktion, skiljer sig betydligt mellan behandlingarna. Till exempel dr den
totala drskostnaden f6r metotrexat i tablettform beriknad till 11 000 kronor,
att jimfora med apremilast med en beriknad arskostnad pa 102 608 kronor.
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Arskostnaden for de dvriga syntetiska likemedlen varierar fran 12 000 kronor
for acitretin till 34 000 kronor for fumarsyra. Arskostnaden for ljusbehandling
med smalbands-UVB eller re-UVB ir beriknad till ungefir 35 000 kronor for
en serie av 25 behandlingar, och till 65 000 kronor f6r en serie pa 50 behand-
lingar. Arskostnaden for PUVA ir nigot ligre eftersom den behandlingen ges
firre ganger.

Det saknas hilsoekonomiska studier av tillrickligt god kvalitet som utvirderar
ljusbehandling och systemiska likemedel inom den syntetiska gruppen for
behandling av medelsvar och svar psoriasis. Behandlingarnas kostnadseffekti-
vitet har dirfor inte gatt att bedéma.

SBU har valt att inte utvirdera de hilsoekonomiska konsekvenserna av de
biologiska likemedlen eftersom prisbilden for dem for nirvarande ér osiker.

Diskussion

Psoriasis 4r en kronisk sjukdom som kan kriva behandling under langa perioder
av livet. Obehandlad kan den leda dill fysiske och psykiskt lidande, och paverka
risken for andra sjukdomar pi sikt. Utvirderingen visar att systemisk likemedels-
behandling kan bidra till en betydelsefull f6rbittring bade av sjukdomen

i huden och av livskvalitet hos en hég andel personer med medelsvér eller
svar psoriasis efter nigra manader. Fler uppniér en betydelsefull forbittring
med biologiska likemedel an med de syntetiska likemedlen metoterexat och
apremilast.

Kostnaderna for att behandla en patient under ett ar skiljer sig tydligt 4t mellan
olika ljusbehandlingar och olika syntetiska likemedel. SBU har inte utvirderat
kostnaderna av de biologiska likemedlen, men noterar att Tandvards- och
likemedelstrmansverket (TLV) for nirvarande begrinsar tillgingen till de
behandlingarna genom att kriva att en person forst testar en dldre och billigare
behandling utan att uppna tillricklig effekt, innan hon erbjuds en dyrare och
potentiellt effektivare biologisk behandling inom likemedelsfsrmanen. For
enskilda patienter kan den strategin innebira att de méste prova sig igenom ett
antal behandlingar innan de far tillgang till en f6r dem effektiv behandling. Det
dr en utmaning for hilso- och sjukvérden att kunna erbjuda alla tillging till en
effektiv behandling, men ocksd begrinsa tillgingen av de dyrare behandlingarna
till de patienter som behover just dem, for att undvika onodiga kostnader som
kan leda till undantringningseffekter f6r andra.

For en patientgrupp, barn med medelsvér och svar psoriasis, saknas tillforlitlig
forskning om nyttan av, och riskerna med, de behandlingar utvirderingen
tar upp. Utvirderingen visar ocksa att det behdvs mer forskning som jimfor
olika behandlingar med varandra och forskning som undersoker en lingre tids
behandling. Det behévs f6r att kunna avgora vilken behandling som ir bist,
hur linge behandlingen hjilper och om den ir siker pa sikt.
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Diagram 1 Andelen personer i de studier som ingdr i utvdrderingen som under
studietiden uppnadde en betydelsefull férbattring av psoriasis, motsvarande

75 procents forbattring pa PASI. Diagrammet visar andelen som férbattrades
dels i behandlingsgrupperna, dels i placebogrupperna.

Andelen som uppnadde PASI 75

Apremilast 60 mg/dag, 16 v
Metotrexat i tablett, 16 v
Metotrexat i injektion, 16 v
Adalimumab 40 mg/2 veckor, 12 v
Etanercept 100 mg/vecka, 12 v
Infliximab 5 mg/kg/dos, 10 v
Brodalumab 210 mg/2 veckor, 12 v
Ixekizumab 80 mg/2 veckor, 12 v
Sekukinumab 300 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 45 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 90 mg/dos, 12 v

0% 20%

40 % 60 % 80 % 100 %

MW Behandling m Placebo

Diagram 2 visar konfidensintervallet (den statistiska sakerhetsmarginalen) runt
den relativa risken (sannolikheten for att uppna forbéttring i behandlings-gruppen,
jamfort sannolikheten for att uppna forbéttring i placebogruppen). Konfidens-
intervallet visar mellan vilka varden vi med 95 procents sdkerhet kan sdga att den
storre sannolikheten for forbattring vid behandling, jamfort med placebo, ligger.
Till exempel dr sannolikheten for att en person som behandlats med sekukinumab
uppnar PASI 75 mellan 13 och 26 ganger storre dn sannolikheten for att en person
som behandlats med placebo uppnar samma forbéttring.

Sannolikheten att uppna PASI 75 vid behandling, jamfort med placebo

Apremilast 60 mg/dag, 16 v |
Metotrexat i tablett, 16v |
Metotrexat i injektion, 16 v
Adalimumab 40 mg/2 veckor, 12 v %
Etanercept 100 mg/vecka, 12 v
Infliximab 5 mg/kg/dos, 10 v
Brodalumab 210 mg/2 veckor, 12 v
Ixekizumab 80 mg/2 veckor, 12 v
Sekukinumab 300 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 45 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 90 mg/dos, 12 v

0 10 20 30 40 50 60

B 95 % konfidensintervall
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Faktaruta 1

Hur stor effekt har

de olika systemiska
lakemedlen pa psoriasis,
och hur sakra ar vi

pa den effekten?

Diagram 1 och 2 ger

ett matt pa de olika
behandlingarnas effekt
pa medelsvar och svar
psoriasis i huden, men
visar ocksa att vi inte

kan vara sikra pa exakt
hur stor den effekten ar.
Vi kan inte heller direkt
avgora om en behandling
ar battre dn en annan,
eftersom behandlingarna
inte har jamforts med
varandra, utan med
placebo. Enbart de
behandlingar som har
sikerstalld effekt pa
psoriasis ar medtagna.
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Inledning

Ljusbehandling och systemisk behandling av psoriasis innehaller en utvirdering av
effekterna av behandlingar som anvinds for att forbittra hilsan hos personer
med medelsvér och svér psoriasis. Rapporten tar inte upp behandling av lindrig
psoriasis eller av utvirtes, topikala, behandlingar utan fokuserar pa ljusbehand-
ling och olika systemiska behandlingar som behovs vid en svarare sjukdom.
Utvirderingen bestdr av en systematisk genomgang av den samlade forskningen
pa omrédet. Vi har sammanstillt och presenterar resultaten av den forskningen
samt hilsoekonomiska berikningar for, och etiska aspekter av behandlingarna.
Vi tar i diskussionen ocksa upp resultatens betydelse for svenska personer
med psoriasis och for svensk hilso- och sjukvird, men ger inte nagra rid om

behandling.

Arbetet har, i samarbete med Socialstyrelsen som tar fram Nationella riktlinjer
for vard av psoriasis, utférts som en del av regeringens satsning pa varden for
personer med kroniska sjukdomar (dnr S$2015/07686/FS). Ar 2015 fick
Socialstyrelsen uppdraget att utveckla nationella kunskapsstod for kroniska
sjukdomar for hilso- och sjukvarden och valde ut sjukdomsgrupperna psoriasis,
endometrios och epilepsi efter att ha fragat sjukvirdshuvudmin och professions-
foreningar om behov av kunskapsstod fran statliga myndigheter. SBU har
ansvarat for att ta fram vetenskapliga underlag som Socialstyrelsen dérefter
anvint som stdd for rekommendationer till hilso- och sjukvarden i de Nationella
riktlinjerna.
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Ljusbehandling och systemisk behandling av medelsvir och svir psoriasis innehaller
flertalet av de vetenskapliga underlag som SBU har limnat till Socialstyrelsen,
men inte alla. Den innehéller dessutom underlag for ytterligare nagra behand-
lingar jamfort med de som limnades till Socialstyrelsen. Den som vill ta del

av Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for vird vid psoriasis hittar dem hir
(https://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellariktlinjer/psoriasis).

Den hir rapporten riktar sig till den som vill veta mer om forskningsliget och
vad forskningen visar om behandlingarna — som vardprofessioner som arbetar
med psoriasis eller personer med psoriasis. Vi publicerar den for att kunna ge
lisaren en samlad bild av forskningen om behandlingarna och deras effekter
hos personer med det tillstandet.

Syfte

Att undersoka effekten av ljusbehandlingar och systemiska likemedelsbehand-
lingar pa psoriasis och pa livskvalitet vid behandling av personer med medel-
svar och svar psoriasis i huden och att belysa etiska och hilsoekonomiska
konsekvenser av behandlingarna.
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2 Bakgrund

Diagnosen psoriasis

Beskrivning av sjukdomen och epidemiologi

Psoriasis dr en av de vanligaste hudsjukdomarna. En vanlig och ofta citerad
siffra dr att ungefir 2 till 4 procent av befolkningen har sjukdomen, men fore-
komsten varierar troligen nigot mellan olika linder [2]. Psoriasis 4r en kronisk
sjukdom som drabbar bida kénen i samma utstrickning, dock har min oftare
en svarare sjukdom [3]. Sjukdomen manifesterar sig vanligen forst efter puber-
teten, men férekommer 4ven hos barn. Tidig debut och en historia av psoriasis
i slakten (typ 1-psoriasis) dr riskfaktorer for aggressivare sjukdom 4n typ-2
psoriasis (sen debut och avsaknad av familjeanamnes) [4].

Vid psoriasis kan man se en 6kad nybildning av celler i 6verhuden (epidermis)
parat med inflammation och 6kad genomblodning i underhuden (dermis).
Symtomen i huden kinnetecknas av réda, fjillande och ofta kliande utslag
(plack). Historiskt sett har man betraktat psoriasis som en hudsjukdom, men
idag vet vi att psoriasis ir en systemsjukdom i vilken immunf6rsvaret spelar
en viktig roll, och att personer med svar psoriasis har en 6kad risk for sjukdom
i fler organ. Till exempel finns ett samband med metabol sjukdom med en
forhojd risk for 6vervike, hogt blodtryck, hoga blodfetter, hjart—kirlsjukdom
och diabetes som f6ljd. Ungefir var tredje person med psoriasis far ocksd
ledbesvir pa grund av inflammation i lederna (psoriasisartrit). Sjukdomen gir
i skov dir perioder med mindre besvir kan varvas med perioder med storre
besvir som kan ha stor paverkan bade pé individens fysiska hilsa och hennes
livskvalitet. Hos personer med mer utbredd psoriasis har man pa gruppniva
kunnat konstatera forlingd sinkningsreaktion (SR) och férhojda nivaer av
C-reaktivt protein (CRP) [5], vilket stodjer teorin om systemisk inflammation.
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Personer med psoriasis har ocksa en nigot kortare livslingd jamfort med den
ovriga befolkningen [6]. Sedan ar 2014 definierar Virldshilsoorganisationen
(WHO) psoriasis som en allvarlig kronisk sjukdom [7].

Former av psoriasis och svarighetsgrader

Psoriasis kan upptrida i flera olika former som skiljer sig &t avseende hur
hudforindringarna ser ut och var pa kroppen de sitter. Vanligast ar psoriasis
vulgaris av typen plackpsoriasis med tydligt avgrinsade rodnande och fjillande
plack pa bél, armar och ben eller i hirbotten. Mellan 75 och 80 procent av
patienterna har den formen. En annan vanlig form ir guttat psoriasis med
droppformade, rodnande utslag som kan upptrida akut och som forekommer
hos ungefir 20 procent av patienterna. Erytroderm, pustulds, invers och palm-
plantar psoriasis 4r exempel pd mindre vanliga former. Samma patient kan ha
flera varianter och sjukdomsbilden kan ocksé variera Gver livet [8].

Svérighetsgraden varierar bide mellan individer och 6ver livet och brukar delas
in i kategorierna lindrig (mild), medelsvar (moderate) och svar (severe) sjukdom
ddr ungefir en tredjedel av patienterna har en medelsvar till svar sjukdom. For
att mita den brukar man bedoma sjukdomsaktivitet dels utifrin hudférind-
ringarnas utbredning och hur allvarliga de 4r och dels i vilken utstrickning
de péaverkar patientens livskvalitet. De vanligaste mitinstrumenten dr PASI
(Psoriasis Area Severity Index) som miter hudforindringar [9] och DLQI
(Dermatology Life Quality Index) som miter hilsorelaterad livskvalitet vid
hudsjukdom [10] (Kapitel 2, avsnitt [nstrument som miter psoriasis i huden).
Det finns inte nigon entydig definition for var grinserna mellan de olika
kategorierna lindrig respektive medelsvér och svér sjukdom ska dras, men nir
European Dermatology Forum, EDF, genom konsensus beslutade sig for en
definition drog man grinsen for en medelsvér sjukdom vid ett virde pa PASI,
BSA och DLQI &ver 10 (BSA ir ytterligare ett métt pa hudférindringarnas
utbredning) [11]. Allt under de virdena betraktar organisationen som lindrig
sjukdom. Den definitionen motsvarar ocksa en sedan tidigare kind regel: rule
of tens enligt Finlay [12]. Det 4r virt att notera att Finlays regel avser de teore-
tiska virden for sjukdomsaktivitet som en patient med en sjukdom av en viss
svirighetsgrad skulle uppnd i obehandlat tillstaind. Dirfér gar det inte att
likstdlla med samma virden hos behandlade patienter som en kliniker méoter

i sin vardag. Socialstyrelsens remissversion av Nationella riktlinjer f6r vard vid
psoriasis foljer det Svenska sillskapets f6r dermatologi och venereologi defini-
tion fran ar 2017 [13] och har lagt tréskeln mellan en lindrig och en medelsvar
sjukdom lagre:

Lindrig psoriasis: PASI <3, DLQI <5
Medelsvar psoriasis: PASI 3-10, DLQI 5-10
Svar psoriasis: PASI 210, DLQ =10

Definitionerna har betydelse for vilka patientgrupper som kan komma att
omfattas av de rekommendationer Socialstyrelsen ger. Jimfér man EDF:s och
SSDV:s definitioner, motsvaras EDF:s grinsvirden for en medelsvér psoriasis
nirmast av SSDVS:s grinsvirden for en svar psoriasis.
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Sjukdomen kan vara mer eller mindre svirbehandlad beroende var pa hud-
kostymen den sitter. Psoriasis i hudveck (invers psoriasis), hdrbotten eller pa
naglar kan till exempel kriva sirskild behandling och lingre liktid fér en god
behandlingseffekt.

Orsaker till sjukdomsutveckling

Risken f6r att utveckla psoriasis 4r delvis genetiskt betingad. Till exempel kunde
Lombholt dr 1964 visa att forekomsten av psoriasis var betydligt hogre hos slak-
tingar till andra personer med psoriasis jimfort med den ovriga befolkningen
pa Fardarna [14]. Och Swanbeck visa att risken for att insjukna under livstiden
var nirmare 80 procent hos personer vars bada forildrar och minst ett syskon
hade psoriasis [15]. Infektioner [16,17], vissa likemedel [18] eller vissa levnads-
vanor som rokning och hog alkoholkonsumtion [19,20] kan bidra till att utlésa
eller forvirra sjukdomen. Troligen kan en person genom sin livsféring 4dven
sinka risken for att bli sjuk: i den stora amerikanska och populationsbaserade
Nurses Health Study har man sett ett samband mellan en tillrickligt intensiv
fysisk aktivitet och en ldgre risk for ett insjuknande. Sambandet aterfanns dire-
mot inte hos personer som dgnade sig it ligintensiv aktivitet som till exempel
promenader. Det skulle kunna forklaras av att hogintensiv aktivitet ocksa har
en storre effekt pd systemisk inflammation 4n lagintensiv [21].

Konsekvenser av sjukdomen

Psoriasis kan ge allt fran lindriga till svart funktionsnedsittande besvir. Livs-
kvaliteten kan vara starkt paverkad och sjukdomen bidra till bade sociala och
yrkesmissiga inskrinkningar. De synliga hudférindringarna kan uppfattas som
obehagliga av omgivningen och bidra till social isolering och sirbehandling.
Aven behandlingen av sjukdomen kan fa sociala konsekvenser som till exempel
nir man behéver anvinda salvor eller krimer som luktar illa och missfirgar
hud och klidder. Behandlingen kan ocksd ta mycket tid i ansprak. Sjukdomen
kan dirfor leda till hogre sjukfranvaro och paverka bade arbete och karriir-
mojligheter. Personer med psoriasis har ocksa en hogre risk for psykisk ohilsa
och depression jimfort med befolkningen i stort [22].

Diagnostik

Diagnosen bygger pa en klinisk undersékning av de symtom patienten
uppvisar, det finns inte nagra laboratorietester som kan bekrifta den. De
karakteristiska hudférindringarna med roda och ibland kliande plack med
silveraktig fjdllande yta gor sjukdomen ldte att kinna igen. Ibland forekommer
ocksa sma gropar i naglarna. Sjukdomen diagnostiseras frimst av allminlikare
i primidrvarden. Endast i vissa fall behéver man remittera patienten vidare till
specialistvard for diagnos. SSDV rekommenderar dock att vissa patientgrupper
remitteras till hudspecialist, som personer med utbredd psoriasis, barn, och
personer med akuta eller svirbehandlade psoriasformer [13].

KAPITEL 2 BAKGRUND 17



Behandling

Att hitta en effektiv behandling efter diagnos ar viktigt for att forhindra ett
onddigt lidande. Syftet med behandlingen ér att uppnd en sé god utlikning av
hudutslagen som méjligt och under en sa lang tid som méjligt. De behandlingar
som stér till buds kan delas in i tre huvudgrupper:

Utvirtes behandling
Ljusbehandling
Systemisk behandling

De olika behandlingsformerna kan ges separat eller i olika kombinationer med
varandra. Det ir frimst sjukdomsaktiviteten som bor styra valet av behandling,
men dven patientens upplevda livskvalitet behdver vigas in.

I den hir rapporten utvirderar vi enbart ljusbehandling och systemisk behand-
ling, men ger nedan en kort beskrivning av alla tre behandlingsformer.

Utviartes behandling

Utvirtes behandling 4r traditionellt sett den behandlingsform man prévar forst,
och vid lindrig psoriasis ricker den ofta for att nd en god behandlingseffek.
Utvirtes behandlingar ir salvor, krimer eller gel med eller utan likemedel som
appliceras pa huden. Likemedlen verkar genom att lindra inflammation och
minska cellnybildning i den angripna huden.

De likemedel som frimst anvinds dr glukokortikoider av olika styrkor (kortison)
som har en antiinflammatorisk effekt, vitamin D3-analoger som himmar cell-
nybildning (kalcipotriol) och kalcineurinhimmare (takrolimus och pimekroli-
mus) som himmar inflammation, utan risk for hudatrofi som kortisonpreparat
medfor. Mjukgorande salvor och krimer med eller utan keratolytiska medel
innehaller fett men ocksd andra dmnen, som till exempel karbamid, salicylsyra,
mjolksyra eller propylenglykol. Salvorna och krimerna stirker hudens barriir-
funktion genom att avfjilla, dterfukta och gora den smidig.

Utvirtes behandling med likemedel ska alltid kompletteras med mjukgérande
och keratolytiska medel som okar hudens genomslipplighet, och dirmed effekten
av likemedelsbehandling och av ljusbehandling.

Ljusbehandling

Om sjukdomen 4r mer utbredd &ver hudytan och nirmar sig medelsvar
grad ricker den utvirtes behandlingen ofta inte lingre till utan man behover
overviga ljusbehandling eller systemisk behandling.

Ultraviolett stralning har anvints i psoriasisvirden sedan mer dn 60 ér tillbaka.
Hur behandlingen liker den drabbade huden ir inte helt kint, men man tror
att det sker till exempel genom att bestralningen paverkar immunférsvaret och
den inflammatoriska aktiviteten [23]. Det finns flera former av ljusbehandlingar
som skiljer sig at avseende typen av stralning (UVA eller UVB) och om de
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kombinerar ljusbehandlingen med likemedel som paverkar hudens kinslighet
for stralningen. De metoder som frimst anvinds inom svensk hilso- och

sjukvérd idag dr smalbands-UVB och PUVA.

Smalbands-UVB ir en ren ljusbehandling dir smalband star f6r att UVB-réren
avger ljus inom ett smalt spektrum (ungefir 311 nanometer). Behandlingen
ges med intervall om tva till tre ginger per vecka tills dess att 6nskad effeke
uppnatts. I genomsnitt behovs cirka tre manaders behandling for att uppna
utlikning av de behandlade placken. Tidigare var bredbands-UVB (med ljus
inom spektrumet 290-320 nanometer) vanlig, men den behandlingen har nu
nistan helt ersatts av smalband som visat sig mer effektiv och medfor en ligre
risk f6r cancerutveckling.

PUVA kombinerar ljusbehandling med UVA och likemedlet psoralen. Infor
ljusbehandlingen far patienten psoralen som ges antingen systemiskt i form av
en tablett som intas nigra timmar fore ljusbehandlingen, eller utvirtes i form
av ett bad som intas direkt fore. Psoralen tillhor en grupp substanser som kallas
furokumariner och som férekommer naturligt i olika vixter. Psoralen 6kar

hudens ljuskinslighet och dirmed effekten av ljusbehandlingen.

Aven UVB-behandling kan kombineras med likemedel som &kar hudens
kinslighet for strilning. Re-UVB kombinerar ljusbehandling med UVB och
acitretin (se nedan under avsnittet om systemisk behandling f6r mer informa-
tion om acitretrin).

Systemisk behandling

Vid mer uttalade symtom eller en mer svirbehandlad sjukdom anvinds syste-
miska likemedel som ger effekt i hela kroppen for att hiva de inflammatoriska
processer som underhaller sjukdomen. De systemiska behandlingarna kan delas
in i syntetiskt resepektive biologiskt tillverkade likemedel. Till de biologiska like-

medlen kan man ligga biosimilarer.

Syntetiska lakemedel

De systemiska likemedel man provar i forsta hand dr metotrexat och acitretin.
Ciklosporin och det nytillkomna likemedlet apremilast reckommenderas forst
om andra konventionella likemedel inte har tillricklig effeke [24]. Fumarsyra,
som godkindes for behandling av medelsvar till svar psoriasis i Sverige hosten
2017, kan forskrivas inom likemedelsf6rmanen enbart till patienter som inte
svarat pa annan systemisk behandling eller nir annan behandling inte ar ér

lamplig [25].

Metotrexat har anvints sedan 1950-talet och ar ofta det forsta systemiska lake-
medel man provar. Metotrexat ir en folsyraantagonist som forhindrar att folsyra
kan reduceras till folinsyra i kroppen. Metotrexat himmar immunforsvaret och
minskar inflammation [8]. Den dos som anvinds fér behandling av psoriasis
ar lig, men medlet kan i sillsynta fall paverka blodbilden genom att minska
nybildningen av blodceller i benmirgen och ge leverskador eller orsaka intersti-
tiell pneumonit (en allvarlig form av lunginflammation). Vanliga biverkningar
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under behandlingen ir illamédende, trotthet och huvudvirk. Det rekommen-
deras att man ger tilligg av folsyra under behandlingen som kan motverka
leverrelaterade biverkningar och symtom frin mag—tarmkanalen. Kvinnor som
behandlas med metotrexat behéver skydda sig for att undvika graviditet efter-
som metotrexat kan skada fostret [26].

Acitretin ir en retinoid, eller en syntetisk form av A-vitamin, som péverkar
celldelningen och pé den vigen himmar cellnybildning och immunsystemet.
Langvarig klinisk erfarenhet visar att behandling med acitretin kan ha god
effekt vid flera olika former av psoriasis och pa svirbehandlade delar av hudytan
som pa hinder och fotter med tjocka och hirda plack. Under behandlingen ir
det vanligt med torr hud och muntorrhet. Den behandlade kan 4ven drabbas av
haravfall, ledvirk och forhojda blodfetter. I sillsynta fall kan en svér leverskada
utvecklas. Acitretin 4r starkt fosterskadande och gar inte att férena med graviditet,
varken under behandling eller si ling tid som inom tre ar efter avslutad behand-
ling [27]. Det beh6ver man darfor diskutera med kvinnliga patienter i fertil
dlder och viga in i valet av behandling.

Ciklosporin ar en kalcineurinhdmmare som péverkar frisittningen av cytokiner
(proteiner som bir information mellan celler) i blodet och pa den vigen him-
mar immunsystemet och inflammation. Ciklosporin anvinds frimst vid svar
psoriasis ndr andra systemiska behandlingar inte hjilpt tillrickligt och da enbart
under en kort tid. Ciklosporin kan skada njurfunktionen och bidra till hogt
blodtryck. Andra kinda biverkningar ir risk for 6kad beharing pa olika kropps-
ytor och gingival dvervixt, det vill sidga en 6kning av volymen tandkétt i mun-
halan som kan paverka formdgan att dta, tugga och tala [28].

Fumarsyra har fore hosten 2017 anvints endast sparsamt i Sverige och da kun-
nat forskrivas enbart pa licens. Nu dr det godkint f6r behandling av medelsvir
till svar psoriasis. Den aktiva substansen i likemedlet dr dimezylfumarar (DMF)
som ir en spjilkningsprodukt av fumarsyra. Dimetylfumarat har i studier
visat sig himma immunsvaret och omsittningen av cytokiner, men verknings-
mekanismen ir inte helt kiind [29]. Biverkningar frin mag—tarmkanalen som
magont, gasbildning, illamaende och diarré 4r vanliga under behandling,
liksom huvudvirk, svettningar och hudrodnad. Mindre vanligt dr njurpaverkan
med proteiner i urin och forh6jda kreatininvirden eller forh6jda levervirden.
Enstaka fall av multifokal leukoencefalopati, en svér kronisk och progressiv
hjirnsjukdom, har rapporterats och kunnat kopplas till en lingre tids laga
lymfocytnivéer i blodet. Antalet lymfocyter behover dirfor f6ljas under behand-
lingen [30].

Apremilast ir ett relative nyte likemedel som godkindes for behandling av medel-
svar till svar psoriasis viaren 2015. Apremilast ar en fosfodiesteras 4-hammare
som ddmpar immunsvaret och frisittningen av cytokiner och pé det sittet
minskar inflammation. Apremilast rekommenderas for narvarande fér behand-
ling nir annan konventionell systemisk behandling eller ljusbehandling inte
gett onskad effekt. Biverkningar frin mag—tarmkanalen som diarré och illa-
mdende dr vanliga under behandlingen. Man har ocksé kopplat likemedlet
till en 6kad risk for psykiska storningar som somnsvarigheter och depression
(enstaka fall av sjilvmord hos personer under behandling har intriffat), vilket
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gjort att likemedelsforetaget for nirvarande rekommenderar vaksamhet pa
psykiska symtom och behandlingsavbrott vid férsimring [24].

Biologiska lakemedel

Beteckningen biologisk star for att den aktiva substansen i likemedlet har pro-

ducerats i, eller renats fram ur, levande celler eller vivnad [31]. Biologiska like-
medel behéver generellt sett ges som injektion i underhuden eller som infusion
direkt in i blodbanan eftersom de bestar av storre molekyler 4n tarmen klarar

av att absorbera. Likemedlen stannar kvar i kroppen linge och behandlingarna
behover dirfor upprepas forst efter ndgon vecka upp till nagra manader bero-
ende av substans [32]. Biologiska likemedel brukar provas forst efter det att det
visat sig att ljusbehandling och konventionella syntetiska likemedel inte hjilper

tillrackligt bra.

De substanser som ir aktuella vid behandling av psoriasis tillhér alla utom
etanercept, som dr en TNFa-receptor, gruppen monoklonala antikroppar.
De ir kroppsegna proteiner som himmar frisittningen av olika cytokiner och
dirmed inflammation. De olika substanserna kan delas in i grupper beroende
pa den typ av cytokokiner de himmar. De substanser som anvinds for behand-
ling av psoriasis 4r TNF-hammare, Interleukin 12/23-hdmmare och Interleukin
17-himmare. Likemedlen paverkar viktiga delar av immunforsvaret vilket
medf6r en risk for allvarliga biverkningar och uppblossande infektioner. Infor
behandling rekommenderas det dérfor att man kontrollerar att patienten ir
fri fran kroniska infektioner som hepatit och tuberkulos [8]. Precis som annan
behandling av psoriasis bidrar biologiska likemedel till att kontrollera symtom,
men botar inte. Om behandlingen avbryts fir man rikna med att symtomen
dterkommer efter nigra manader.

T'NF-himmare hindrar frisittningen av TNFa, ett cytokin som spelar en viktig
roll vid flera inflammatoriska sjukdomar. Substanserna inom den hir gruppen
var de som forst borjade anvindas f6r behandling av psoriasis och som man
dirfor har lingst klinisk erfarenhet av och 4r de som man brukar prova forst.
Vanliga biverkningar dr en 6kad risk for infektioner och hudreaktioner vid
insticksstillet for injektionen. Andra men sillsynta biverkningar ir opportu-
nistiska infektioner, férhéjda levervirden, férindringar av blodbilden och
neurologiska symtom [8]. Tre TINF-hiammare ir for nirvarande godkinda for
behandling av medelsvar till svér psoriasis i Sverige:

Adalimumab
Etanercept
Infliximab

Ytterligare en substans inom gruppen TNF-himmare 4r under provning just
nu, certolizumab pegol. Certolizumab har inte tagits med i utvirderingen efter-
som den substansen inte hade hunnit ut i kliniskt bruk vid tiden for den sista
litteratursdkningen och litteraturgenomgingen.
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Tre olika interleukin-17-hidmmare (som himmar frisittningen av IL-17) finns
registrerade for behandling av psoriasis:

Brodalumab
Ixekizumab
Sekukinumab

Som f6r 6vriga biologiska substanser kan behandling med IL-17-himmare leda
till en 6kad risk for infektion. Till exempel har man sett svamp och herpesinfek-
tioner i munhélan. Reaktioner frin mag—tarmkanalen férekommer ocksd med
diarré och illaméende. En sirskild risk som har tagits upp for IL-17-himmare
ir en mojlig paverkan pa det psykiska vilbefinnandet: sjilvmordstankar och i
nagra fall dven fullbordade sjilvmord har rapporterats hos personer med tidigare
historia av depression [33].

Inom gruppen Interleukin 12/23-himmare, som himmar fristtningen av
IL-12 och IL-23, ir bara en substans godkind for psoriasis. Ustekinumab ges
som en injektion i underhuden i tva olika doser beroende av patientens vikt,
inledningsvis en gang i minaden och direfter en gang var tredje ménad [8].
Vanliga biverkningar ar som f6r andra biologiska likemedel en 6kad infektions-
kinslighet och hudreaktioner vid insticksstillet for injektionen. Mindre vanligt
ar neurologiska symtom eller psykiska reaktioner med depression.

Ytterligare tre substanser: guselkumab', tildrakizumab och risankizumab —
samtliga specifika IL-23-himmare — dr under prévning for att godkidnnas f6r
psoriasis men har inte tagits med i utvirderingen.

Biosimilarer

Biosimilarer ir likemedel som innehaller en version av den aktiva substansen i
ett godkint biologiskt likemedel (referenslikemedlet). Biosimilarer motsvaras
nirmast av det som for syntetiske tillverkade likemedel kallas generika, en kopia
av originalsubstansen som kan tillverkas av konkurrerande likemedelsféretag
efter det att patentet pa originalsubstansen har gatt ut. Fran vardens sida utgor
similaren ofta ett billigare behandlingsalternativ 4n referenslikemedlet. For
tva av de biologiska likemedlen som anvinds for behandling av psoriasis finns
biosimilarer registrerade: for etanercept och f6r infliximab.

Godkidnnandeprocessen for biosimilaren skiljer sig frin andra likemedel eftersom
det som krivs dr att visa att dess kemiska egenskaper, hur den fungerar i kroppen
och dess effekt och sikerhet dr jimforbar med referenslikemedlet. Efter god-
kinnande kan biosimilaren anvindas som ett alternativ till referenslikemedlet.
For nirvarande anger likemedelsverket att det dr den forskrivande likaren som
i samrdd med patienten viljer behandling, eller byte frin referenslikemedlet
till biosmilaren (switch). Man avrader fran upprepade byten (multipla switchar)

1

Guselkumab godkindes f6r behandling av psoriasis under senhésten 2017,
men var vid tidpunkten for uppdateringssékningarna dnnu inte i klinsike bruk.
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mellan den biologiska substansen och biosimilaren pé grund av risken for att
det skulle kunna trigga immunologiska reaktioner [34].

Biosimilarer till etanercept och infliximab anvinds i psoriasisvirden i Sverige
idag, men eftersom de infér godkidnnande har prévats frimst for behandling

av andra tillstdnd 4n psoriasis, och for att effekterna och riskerna med dem for-
vintas vara likvirdiga med referenslikemedlen, har vi avstatt fran att utvirdera

dem i den hir rapporten.

Halsoekonomiska aspekter

Valet att prova en viss behandling f6ljer, som ovan beskrivet, en behandlings-
trappa som beror pé psoriasissjukdomens svérighetsgrad och dven effekten av
en tidigare provad behandling. Den beror delvis ocksa pa kostnader. Den ljus-
behandling och de dldre syntetiska likemedel som brukar provas i forsta hand
nir utvirtes behandling inte ricker, kostar mindre 4n de biologiska behand-
lingarna som ir betydligt mer kostsamma. Behandlingstrappan avspeglas i
Tandvérds och likemedelsférmansverkets (TLV) begrinsningar i subventionen
som medger biologisk behandling forst efter det att syntetiska likemedel haft
otillricklig effekt.

Figur 2.1
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Metoder for att mata
behandlingseffekt

Precis som nir man definierar sjukdomens svarighetsgrad ar det vanligt att
mita effekten av en behandling genom att utvirdera dels hudférindringarnas
utbredning och hur allvarliga de ir, dels patientens hilsorelaterade livskvalitet.
Det finns ett antal olika instrument tillgingliga och ofta miter man utfallen
med flera olika instrument, ocksd inom en och samma studie. Till exempel
identifierade Spuls i en 6versikt av behandlingsstudier, 53 olika instrument f6r
bedomning av psoriasis i huden [35]. Vid en genomgang av instrumentens
psykometriska egenskaper och deras kliniska relevans konstaterade hon for
samtliga brister som paverkar deras tillforlitlighet. Samtidigt pdpekar hon att
nagra instrument har anvints s linge och i s hog utstrickning att de trots
bristerna 4r anvindbara for jimférelser 6ver tid och mellan studier [35].

Det vanligaste forekommande mitinstrumentet for sjukdomsaktivitet dr PASI
och for hilsorelaterad livskvalitet DLQI. I resultatsammanstillningarna senare
i rapporten har vi prioriterat dessa métt, men i undantagsfall dven tagit med
andra métt. Nedan redovisar vi kort PASI och DLQI samt ytterligare nagra av
de viktigare instrumenten.

Instrument som mater psoriasis i huden

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Ar 1978 utarbetade tva svenska dermatologer instrumentet Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) i samband med en likemedelsstudie [9]. Det 4r nu det
vanligaste utfallsmattet vid likemedelsprovningar nationellt sdvil som inter-
nationellt. For att faststilla hur patienten svarar pa en behandling mits och
beriknas podng pé fyra delskalor som motsvarar olika kroppsdelar (huvud,
armar, bl och ben) fére, under och efter behandlingsperioden. For varje
kroppsdel miter man hudférindringarnas utbredning och hur allvarliga de
ar i form av rodnad, tjocklek och fjillning. Direfter summerar man poingen
pa de olika delskalorna och far di ett sammanlagt matt av svarighetsgrad pa
en skala som gar fran 0 till 72. Ett hogre virde visar pa svarare sjukdom.

For att visa forindring redovisar man ofta procentuell férbittring pa PASI
genom att dela baslinjevirdet med det virde som uppnitts vid uppféljningen.
Vanligtvis rapporterar man den genomsnittliga forbittringen i en behandlings-
grupp som antalet deltagare som har uppnitt en viss niva av forbittring. I
lakemedelsstudier brukar man till exempel ange andelen deltagare som uppnatt
eller 6verstiger 75 respektive 90 procents forbittring (PASI 75 och PASI 90)
som matt pa likemedlets effekt. En forbittring som understiger 50 procent
(PASI 50) brukar betraktas som utan klinisk betydelse och dirmed som att
patienten inte har svarat pa behandlingen. I den hir rapporten har vi anvint
PASI 75 som ett normvirde eftersom det ofta har varit huvudutfallet i kliniska
studier. I takt med att man har utvecklat nya och effektivare behandlingar héller
detta dock pa att dndras och det borjar bli vanligt att rapportera dven PASI 90
savil som PASI 100, dir PASI 100 betyder att patienten ir helt utlake.
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Det ar behandlaren som bedomer patientens PASI-virde, men det finns ett
motsvarande instrument for egenbedomning, Self-administered PASI (SAPASI)
dir patienten sjilv utvirderar sina symtom. Det finns dven modifierade skalor
som Modified Psoriasis Severity Index (M—PASI) som anvinds f6r beddmning av

begrinsade kroppsytor som psoriasis i hudveck eller pd handflator och fotsulor.

PASI 4r det mest anvinda utfallsméttet men anses ha nagra viktiga begrins-
ningar. Det miter inte sjukdomsaktivitet sd bra vid lindrig sjukdom eller vid
svar sjukdom pa en begrinsad kroppsyta eftersom det da ger en lag summerad
podng. Det rider inte heller konsensus om hur man ska tolka resultaten av en
bedémning. Trots det har instrumentet, mycket pa grund av den omfattande
anvindningen, en viktig plats vid jamforelser i kliniska prévningar.

Body Surface Area (BSA)

Ibland utvirderar man enbart sjukdomens utbredning 6ver kroppsytan. Det
vanligaste forekommande mattet pa detta dr Body Surface Area (BSA). For att
berikna den engagerade andelen av huden utgar man frin modellen rule of
nines som delar in kroppen i 11 lika stora delar som fir motsvara 9 procent
vardera. De olika delarna 4r huvud och nacke (9 %), bilens framsida (2 ginger
9 %), balens baksida (2 ginger 9 %), armarna (9 % vardera), benen (9 % var-
dera). Avslutningsvis limnas 1 procent for underlivet. BSA kan ocksa kallas
Total Body Surface Area, Area Index eller bara Rule of Nines. Det sitt man
beraknar andelen kroppsyta pa ir det samma oberoende av namnet. Sittet
att berdkna andelen kroppsyta enligt rule of nines dr hdmtat fran brinnskade-

varden och publicerades forst av en skotsk plastikkirurg pa 1950-talet [36].

Physician's eller Patient's Global Assessment (PGA)

Denna grupp av mitinstrument innehaller i princip samma typ av under-
sokning utférd antingen av en behandlare eller av patienten sjilv. Nir den
utfors av en behandlare kan den benimnas till exempel Physician’s Global
Assessment (PGA), Investigator s Global Assessment of disease severity (IGA),
Overall Lesion Severity Scale (OLS) eller Physician Static Global Assessment
(PSGA). Den som undersoker patienten bedomer dennes symtom och redo-
visar svarighetsgraden pa en skala som gar fran clear (utlike) till very severe
psoriasis (mycket svir psoriasis). Antalet skalsteg kan variera frin 4 till 8
mellan de olika mitinstrumenten. Instrumenten, dir PGA ir den vanligaste
benimningen, kan anvindas bade f6r att redovisa status och férindring 6ver
tid i en behandlingsstudie. Det rdder, som angivet, brist pa konsensus om
antalet skalsteg f6r bedomning av svarighetsgrad. Det finns inte heller nigon
regel for hur man ska bedoma svarighetsgraden utifran skalstegen.

Ibland ombes patienten att sjilv utvirdera sina symtom och effekten av behand-
lingen. Patienten gor di en beddmning som ska motsvara den behandlaren
annars gor, och undersokningen kallas dé istéllet till exempel Patients Global
Assessment (PrGA eller PGA), Subject s Global Severity Assessment of Psoriasis,
Patient s Global Psoriasis Assessment (PGPA) eller Patient Assessment of Global
Severity (PAGA). 1 likhet med behandlarbedomda instrument varierar antalet
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skalsteg mellan instrumenten och det saknas en regel f6r hur graden av symtom
ska oversittas till skalstegen.

Total Sign Score och Total Severity Score (TSS)
1SS — Total Sign Score och Total Severity Score anvinds for att beddma hur all-

varliga hudférindringarna dr mitt som rodnad (eryzem), tjocklek och fjillning.
Resultatet for respektive parameter ger ett visst antal poing som direfter sum-
meras till en totalpoidng som beskriver utslagets svarighetsgrad. Skalstegen for
de olika parametrarna varierar, men gar fran 0 till 3, 0 till 4 eller fran 0 dll 6.

Andra exempel pa instrument som miter hudférindringarnas svirighetsgrad 4r
Psoriasis Severity Index (PSI), Psoriasis Activity and Severity Index, Dermatology
Sum Score (DSS), Total Lesion Severity Score (TLSS), Target Area Score (TAS),
Psoriasis Target Lesion Grading Scale med flera. Gemensamt f6r dem alla 4r att
det saknas konsensus om limpligt antal skalsteg i skalorna och regler for hur
symtomen ska bedémas. Utéver de nimnda instrumenten finns exempel péd
studier dir forskarna istillet redogor for hur de bedomt rodnad, tjocklek och
fallning pa en egen skala.

Psoriasis pa sarskild lokal i huden

Det finns dven instrument som ir utvecklade for att méta psoriasis pa en specifik
kroppsdel som i harbotten, Physicians Assessment of Scalp Psoriasis, Scalp Surface
Area (SSA) eller Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI) eller pa naglar, Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI). Eftersom vi inte tar upp sidana tillstand i rapporten
beskrivs instrumenten inte vidare.

Visual Analogue Scale (VAS)

Visuell analog skala (VAS) utvecklades redan 1921, men forst efter publiceringen
av Measurement of feelings using Visual analogue scale kom det i allmint bruk
[37]. VAS anvinds for att mita graden av symtom vid ménga olika tillstind,
men ir mest kind som ett sitt att mita smirta. For det indamalet ber man
patienten att pd en 100 mm lang linje, dir den ena inden motsvarar ingen
smirta (0) och den andra virsta tinkbara smirta (100), mirka ut hur svar den
egna smirtan dr. Direfter miter man med en linjal ut den exakta positionen
for market. VAS ir inte ett objektivt matt, men det ir inte heller avsikten, utan
tvirtom en mitmetod som ger uttryck for patientens egen upplevelse av sitt
tillstind.

Inom psoriasisforskningen har VAS anvints f6r mitning av ett flertal symtom
som klada, generell sjukdomsupplevelse, hilsostatus och livskvalitet. I det
generiska livskvalitetsformuldret EQ-5D som beskrivs nedan ingdr VAS som
en del av ett mer omfattande formulir.
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Instrument som maiter livskvalitet

For att fa en mer heltickande bild av hur psoriasis pverkar patienten ir det,

i behandlingsforskning savil som i klinisk verksamhet, viktigt att mita inte
bara sjukdomssymtom utan ocksd hilsorelaterad livskvalitet. Det finns ett
antal instrument som miter livskvalitet varav nigra miter livskvalitet oavsett
hilsotillstind medan andra ir utvecklade speciellt for hudsjukdomar. Vid en
genomgang identifierade man 21 olika instrument varav man bedémde atta
som limpliga for att mita livskvalitet vid plackpsoriasis [38]. Vi beskriver nagra
av de instrumenten hir.

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Dermatology Life Quality Index (DLQI) ir ett instrument som utvecklats och
validerats sirskilt for hilsorelaterad livskvalitet vid hudsjukdom. Det kommer
ursprungligen fran Storbritannien och publicerades ar 1994 [10]. DLQI 4r det
absolut vanligast forekommande livskvalitetsmattet inom psoriasisforskning och
ar vanligt dven i klinisk verksamhet dér det anvinds for att utvirdera enskilda
patienters situation och férindring 6ver tid.

Instrumentet bestar av 10 frigor som besvaras pd en Likert-skala med fyra
svarsalternativ som gar fran vdildigt mycket till inte alls. Fragorna behandlar i
vilken utstrickning symtomen frin hudsjukdomen har paverkat och forhind-
rat patienten i sin livsféring. Amnen som tas upp ir i vilken utstrickning
patienten har kint av symtom, tidsitging och konsekvenser av egenvard, om
symtomen paverkat nira relationer eller bidragit till obehag i sociala kontakter
eller forhindrart aktiviteter som arbete. Aven tidsitgangen for egenvird och
konsekvenser av den finns med. Svaren pé de 10 frigorna summeras och ger dé
ett sammantaget matt med 30 mojliga podng dir 0 till 1 podng uttolkas som
ingen inverkan pé livskvaliteten, 2 till 5 som /liten inverkan, 6 till 10 som méttlig
inverkan, 11 till 20 som mycket stor inverkan och 21 till 30 poing som extremt
stor inverkan. En forindring frin 5 poing, dir ett minskat virde motsvarar
forbattring, riknas kliniskt betydelsefull (minimal important difference, MID),
men redan 3 poings skillnad kan visa en f6r patienten kdnnbar skillnad [39].

DLQI ir utvecklat f6r vuxna patienter eller som yngst f6r ungdomar fran 17 ars
alder. For barn fran 5 till 16 4r finns en version som utvecklats och validerats
for dem: Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI).

Short Form 36 (SF-36)

Short Form 36 (SF-36) ir ett generiskt instrument med 36 fragor, indelade i
dtta olika dmnesomraden som ska finga fysisk savil som psykisk funktion och
vilbefinnande [40,41]. De olika amnesomradena ir fysisk funktion, roll-fysisk,
allmin hilsa, vitalitet, social funktion, roll-emotionell och mental hilsa. Amnes-
omradena summeras ofta i tv index, ett for fysisk livskvalitet som kallas
Physical Component Summary Score (PCS) och ett f6r psykisk livskvalitet som
kallas Mental Component Summary Score (MCS). P4 bida index riknar man
fram en poing pé en skala som gar fran 1 till 100. SF-36 limpar sig vl for att
mita férindring 6ver tid ddr en skillnad storre 4n 4 till 6 poing riknas som
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minsta betydelsefulla skillnad (minimal important difference, MID) vid mattlig
till svar psoriasis. I vissa fall anses redan en skillnad fran 3 poing betydelsefull.

SF-36 ir 6versatt till minga sprak, det 4r vil utprovat och validerat och har
anvints i ett mycket stort antal studier. Nir det anvinds for att mita livskvalitet
hos personer med psoriasis kombineras det ofta med DLQI (se nedan) som ir
utvecklat for att mota livskvalitet vid hudsjukdom.

EQ-5D

EQ-5D fran 7he EuroQol Group ir, som SF-36, ett generiskt instrument for att
mita och beskriva livskvalitet [42]. P4 senare tid har instrumentet ocksi kallats
EQ-5D-3L. Till EQ-5D har man utvecklat och testat vikter som kopplar

utfallet pa instrumentet till virdet av den for individen, ndgot som kan anvindas
for att berikna QUALY (Quality-Adjusted Life Years) och som anvinds i hilso-

ekonomiska utvirderingar.

EQ-5D bestir av fem frigor och en visuell analog skala (VAS). Fragorna
behandlar rérlighet, hygien, vardagliga aktiviteter, smirtor eller besvir och
oro eller nedstimdhet och besvaras genom att man anger svarighetsgrad pa
tre nivéer (frin inga, mattliga, till svira problem). Svaren pa frigorna slés
samman till ett hilsoindex med en skala som gar fran 0 till 1 ddr 1 motsvarar
fullstindig hilsa. P4 den 100 mm linga VAS fir den svarande virdera sitt
aktuella hilsotillstind, dir 0 mm motsvarar simsta tinkbara hilsa och 100 mm
bista tinkbara hilsa. En férindring som fran 0,09 till 0,22 motsvarar minsta
betydelsefulla skillnad (MID) hos personer med medelsvar psoriasis enligt
studier som utvirderat detta. EQ-5D brukar kombineras med det hudspecifika
instrumentet DLQI nir det anvinds {6r utvirdering av psoriasis.

Nulagesbeskrivning

Enligt en uppskattning som Socialstyrelsen har gjort, och som baserar sig pa
registeruppgifter fran patientregistret och likemedelsregistret, var antalet per-
soner med diagnosen psoriasis ungefir 193 000 ar 2016. Det motsvarar 2 procent
av befolkningen. Andelen personer med diagnosen varierade 6ver landet med
en hogre prevalens i Halland och Blekinge (2,3 %) jimfort med Ostergdtland
(1,6 %) [43]. Socialstyrelsen har ocksa forsoke uppskatta hur ménga personer
med psoriasisdiagnos som har en lindrig, medelsvar respektive svar sjukdom
enligt myndighetens egen klassifikation (Kapitel 2, avsnitt Former av psoriasis
och svirighetsgrader). Genom att stilla upp kraven minst tvi likarbesik med
psoriasis som huvuddiagnos, samt regelbunden anvindning av systemlikemedel
aktuella for behandling under tidsperioden 2012—-2016 som indikatorer pé svar
psoriasis har man berdknat antalet personer med svar sjukdom till 23 000,
eller 12 procent av alla personer med psoriasis. For att berikna antalet per-
soner med medelsvir sjukdom anvinde man indikatorerna minst twai likarbesok
med psoriasis som huvuddiagnos under tidsperioden 2012—2016, utan att ha
haft regelbunden anvindning av systemlikemedel och uppskattade att 24 000
personer, eller 12 procent av det totala antalet personer med diagnos, uppfyllde
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de kriterierna. C")vriga, eller omkring 146 000 personer, motsvarande 76 procent
av patientpopulationen antogs ha en lindrig sjukdom. Det betyder att den
patientgrupp och de behandlingar som tas upp i den hir rapporten troligen
beror ungefir 47 000 personer och en fjirdedel av alla personer med psoriasis

i Sverige idag [43].

Psoriasis diagnostiseras och behandlas, si linge som den betraktas som lindrig,
ofta av allminlikare i primirvirden. Om symtomen forvirras och inte lingre
gar att kontrollera med utvirtes behandling behéver patienten remitteras till
specialistvard med tillgang till kraftfullare behandlingsalternativ som ljusbehand-
ling och systemiska behandlingar. Psoriasis kan vara en underdiagnostiserad
och underbehandlad sjukdom [44]. Inte alla personer med diffusa hudbesvir
soker vard utan hittar sitt att leva med och hantera besviren hjilpligt sjilva.
Patienter med forvirrade symtom som behandlas i primirvarden kan antagligen
ibland ocksa fa vinta linge innan behovet av specialistvird uppdagas och de
blir remitterade till hudlikare, eftersom forsimringen kan smyga sig pd utan
en klar avgrinsning i tiden. Ytterligare en anledning till underbehandling inom
specialistvard ir bristen pd hudlikare som goér det svért dven for remitterade
patienter att fi komma till. Inom den dermatologiska varden star dock gruppen
psoriasis for en betydande del av antalet besok. Av Socialstyrelsens patientregister
framgir att det registrerade antalet likarbesok med diagnoskod psoriasis i
specialistvarden under ett ar var 67 891, eller 684 besok per 100 000 invinare
under dr 2016. Uppgiften ir troligen en underskattning eftersom det ar oklart
om alla virdgivare rapporterat in beséken till registret. For slutenvarden giller
att man registrerat 301 vardtillfillen (3,03 per 100 000 invanare) fordelade pa
253 patienter (2,55 per 100 000 invanare) [45]. Siffrorna visar att psoriasis-
varden dven inom specialistvard i huvudsak sker i 6ppenvarden och att patienter
mycket sillan véirdas pa sjukhus f6r sin sjukdom.

Ljusbehandling och systemisk behandling, de behandlingsalternativ som tas
upp i den hir rapporten ordineras nistan uteslutande av hudlikare och till
patienter med medelsvir eller svar sjukdom.

Ljusbehandling

Ljusbehandling tillhandahalles av hudklinikernas 6ppenvardsmottagningar
vid de sjukhus som har en sidan klinik. I ett antal lin finns dessutom anligg-
ningar for ljusbehandling vid vissa virdcentraler. Dirutéver driver Psoriasis-
forbundet [46] egna mottagningar och ljusbehandlingsanliggningar i nigra
lan. Socialstyrelsen har himtat uppgifter frin patientregistret som visar att
ljusbehandling har registrerats f6r knappt 500 personer med medelsvér pso-
riasis (4 %) och 160 med svar sjukdom (1 %) under ar 2016. Socialstyrelsen
anmirker att siffran troligen underskattar det verkliga antalet behandlingar,
eftersom enbart behandling i samband med likarkontakt finns registrerade
[43], négot som bekriftas av siffror fran Psoriasisféreningen i Stockholms lin
(en linsavdelning inom det nationella psoriasisforbundet) och den foreningens
behandlingsanliggningar. Enbart vid den féreningens sex behandlingsanligg-
ningar utférdes UVB-behandling vid 49 175 tillfillen under 11 manader, frin
juni 2017 till april 2018. Det motsvarar en behandlingsomging for ungefir
786 personer med psoriasis, om man riknar med att en behandlingsomging
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omfattar 50 behandlingstillfillen och att omkring 80 procent av behandlings-
tillfillena gavs till personer med psoriasis (dven andra personer med andra
hudikommor kan fi ljusbehandling vid Psoriasisféreningens anldggningar),
eller for 1 574 personer om behandlingsomgingen omfattar 50 behandlingar?.
Till de siffrorna behéver dessutom andra former av ljusbehandling, behandlingar
som utforts vid Psoriasisforbundets 6vriga anldggningar i andra lin och behand-
lingar inom den landstingsdrivna varden som utforts utan direke likarkontakt
liggas. Socialstyrelsen rapporterar att andelen patienter som fir ljusbehandling
ser ut att minska med tiden och att behandlingsfrekvensen varierar mellan
landstingen, men ocksa att siffrorna pa grund av risken f6r underraportering ar

osikra [43].

Systemiska behandlingar

Utvecklingen frin ar 2012 till 2016 visar att behandling med systemiska like-
medel 6kar. Ar 2012 himtade ungefir 14 000 personer med psoriasis ut minst
ett recept p en systembehandling jamfort med 19 000 ar 2016. Bade uttagen
av dldre, konventionella syntetiska likemedel och den av nyare biologiska like-
medel 6kade [43]. Nedan beskriver vi kort anvindningen av vissa systemlike-
medel, begrinsat till gruppen personer med svar psoriasis enligt Socialstyrelsens
klassificering. Uppgifterna dr framtagna av Socialstyrelsen.

Syntetiska lakemedel

Den systemiska behandling som anvinds mest dr metotrexat. Mer dn hilften
av alla personer med svir psoriasis, 14 000 (60 procent av gruppen) himtade
ut minst ett recept pa metotrexat ar 2016. Det kan jimféras med ett annat
konventionellt syntetiskt lakemedel, acitretrin, som himrtades ut av endast

5 procent och apremilast, ett nytt syntetiskt likemedel som himtades ut av

4 procent. Siffrorna avseende antalet uthimtade dagsdoser metotrexat var
jimforbara Gver landet, efter det att hansyn tagits till skillnader i férekomsten
av svir sjukdom mellan olika landsting. For acitretin och apremilast diremot
visar samkorningen av patientregistret och av likemedelsregistret skillnader i
antalet uthimtade dagsdoser mellan landsting som inte gar att forklara med
skillnader i forekomsten av svar psoriasis [43]. Det kan indikera att likemedlen
forskrivs olika i olika delar av landet. Vi saknar uppgifter om forskrivningen av
ciklosporin och fumarsyra, men noterar att de likemedlen forskrivs mer sillan 4n
metotrexat, acitretin och apremilast.

Biologiska lakemedel

En 6kande andel personer fir biologisk behandling och ar 2016 himtade

31 procent av de med svar psoriasis ut minst ett recept pa en sidan behandling.
De flesta, cirka 5 300 personer vilket motsvarar 23 procent av gruppen, hade
fact en forskrivning pa en TNF-himmare varav 11 procent pa etanercept och

Vi dr tackar Ingrid Magnusson, chefssjukskéterska vid psoriasismottagningen i Norrtilje,
for hjilp med statistik frin de behandlingsanliggningar Psoriasisféreningen i Stockholms lin
driver.
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10 procent adalimumab. Ytterligare 2 procent himtade ut infliximab. Ovriga
biologiska substanser forskrevs mer sillan: IL-12/23-himmaren ustekinumab
hiamtades ut av mellan 3 och 4 procent och IL-17-himmaren sekukinumab av
3 procent. Vi saknar uppgifter om forskrivning av IL-17-himmarna ixekizumab
och brodalumab, eftersom de godkindes f6r den svenska marknaden forst ar

2016 respektive 2017 [43].

En berikning av antalet uthimtade dagsdoser indikerar att férskrivningen

av de olika likemedlen skiljer sig 6ver landet, efter det att hdnsyn tagits till
skillnader i forekomsten av svar psoriasis mellan landstingen. Aven den totala
forskrivningen av biologiska likemedel, oavsett specifik substans, skiljer sig.
Socialstyrelsen noterar till exempel att 38 personer per 100 000 invanare i ett
landsting jamfort med 75 per 100 000 i ett annat har fatt ett uttag pa en biolo-
gisk behandling registrerad trots en jimforbar forekomst av svér psoriasis [43].

PsoReg — ett nationellt kvalitetsregister
for systemisk behandling

PsoReg (www.psoreg.se) har funnits i 12 dr och dr ett Nationellt kvalitetsregister.
For nirvarande finns 96 Nationella kvalitetsregister inom olika medicinska
omraden som kvalitetsgranskas och certifieras av den Nationella styrgruppen
for kvalitetsregister. Samtliga register innehéller uppgifter om problem, atgirder
och resultat pa individniva. Meningen ir att de ska bidra till en god vird genom
att man anvinder dem f6r lirande, forbittringsarbete, forskning och kunskaps-
styrning (heep://www.kvalitetsregister.se/index.html). En enskild individ viljer
sjalv om han eller hon tillater att uppgifter sparas och tickningsgraden varierar
mellan registren.

PsoReg har fokus pa systembehandling, sirskilt med biologiska substanser, och
beskriver i arsrapporten for 2017 [47] att syftet med registret ir att:

kontinuerligt forbéttra psoriasisvirden i Sverige med fokus pa patientsiker-
het, jamlikhet, effektiv vird, hilsoekonomi och indikationer (underbehand-

ling versus 6verbehandling)

bidra till kvalitetsh6jning genom jimforelser mellan klinikers sitt att hand-
ligga patienter

mita effekten av insatt systembehandling

uppmirksamma samsjuklighet och levnadsvanors betydelse f6r psoriasis

och effekt av behandling

mita foljsamhet till rekommenderade behandlingsriktlinjer.
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Malgruppen for registret dr i forsta hand psoriasispatienter som ir aktuella for
systembehandling, men det finns planer pé att utvidga registret till att omfatta
dven patienter som fir ljusbehandling [48]. Utover uppgifter om sjukdoms-
tillstaind och om behandling samlar PsoReg ocksd uppgifter om deltagarnas
levnadsvanor och livsstil. For att mita behandlingseffekter registreras upp-
gifter om PASI och patientrapporterade métt pa livskvalitet som DLQI och
EQ-5D. Siffror fran PsoReg indikerar att upp till var femte patient i registret
kan ha en hog sjukdomsaktivitet — definierat som ett PASI eller DLQ 6ver
10 — trots pagiende behandling [44], och att faktorer som alder [49], kon
[50] och bostadsort [51] kan kopplas till skillnader avseende vardtillging och
behandling.

Patientforeningen Psoriasisforbundet

Psoriasisforbundet dr en intresseorganisation som sedan dr 1963 samlar per-
soner med psoriasis och psoriasisartrit. Forbundet hade vid utgingen av ar
2016 ungefir 15 400 medlemmar férdelade pa 21 linsavdelningar och ett
femtiotal lokalavdelningar [46]. Organisationen informerar om sjukdomen,
arbetar for en likvirdig och sammanhillen psoriasisvard 6ver hela landet och
stddjer forskning om psoriasis. I nagra lin driver férbundet egna mottagningar
och behandlingsanliggningar dit medlemmar, men dven andra kan vinda sig,
som ett komplement till den landstingsdrivna varden. Férbundet driver ocksé
en anliggning for klimatvard och rehabilitering, Vintersol, pa Kanariebarna.
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Metod for den
systematiska oversikten

I en systematisk Gversikt identifierar man, viljer ut, och viger samman
forskningsresultat fran flera olika forskningsstudier. Arbetet ska, for att minska
risken for subjektiva bedémningar, folja en tydligt beskriven process. Malet
ar att oka tillférlitligheten av de resultat som presenteras. I det hir kapitlet
beskriver vi hur vi har arbetat med 6versikten. En mer detaljerad beskrivning

av SBU:s projektprocess finns i SBU:s metodbok [1].

Fragestallningar

De 6vergripande fragor som vi har velat besvara ir:
Hur effektiv dr ljusbehandling vid medelsvar och svér psoriasis?
Hur effektiv dr systemisk behandling vid méttlig till svar psoriasis?

Vilken ir kostnadseffektiviteten for ljusbehandling och fér syntetiska
systemiska behandlingar?
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Urvalskrav enligt PICOS

For att ta med en studie i 6versikten har vi krivt att:

deltagarna i studien har varit personer med medelsvar och svar psoriasis
(population)

man undersokt en ljusbehandling eller systemisk behandling som
ar godkind f6r behandling av psoriasis i huden (intervention)

man jimfért behandlingen med ingen behandling, placebo eller
en annan aktiv behandling (jimforelse)

man undersokt effekten av behandlingen pa utlikning av psoriasis

i huden eller pa livskvalitet (uzfall)

man anvint en kontrollerad studiedesign (med eller utan randomiserad
allokering av deltagare till jimforelsegrupperna) och att minst 20 deltagare
tagits med i respektive jimforelsegrupp

studien hade publicerats i en fackgranskad tidskrift fran 4r 2000
och till datumet for litteratursokningen.

Vi har inte krivt att en studie ska undersoka och rapportera biverkningar,
men har himtat information om de biverkningar som rapporterats i medtagna
studier, och i férekommande fall ocksé frin open-labeluppfoljningar av med-
tagna studier.

Sarskilda urvalskrav for olika behandlingsformer

Begrinsningar i valet av specifika behandlingar

For att avgrinsa oss till sidana behandlingar som har relevans for svensk
psoriasisvard och f6r vird av personer med medelsvar och svér psoriasis stillde
vi upp ytterligare urvalskrav for ndgra behandlingsformer.

Specifika urvalskrav for:

ljusbehandling: vi har begrinsat oss till att underséka smalbands-UVB,
PUVA och re-UVB, men har inte tagit med andra ljusbehandlingsformer

dldre syntetiska likemedel: vi har begrinsat oss till att undersoka metotrexat,
acitretin, ciklosporin och fumarsyra, men inte andra ildre syntetiska

likemedel.

' PICOS ir en modell som anvinds for att strukturera en friga i bestdndsdelar som underlit-

tar urval och avginsningar av en frigestillning i en systematisk 6versikt. PICOS bidrar till
att definiera den population, intervention, jimférelse, de utfall och den studiedesign som 4r
relevanta for att besvara frigan.
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Vi har avstétt frin att undersoka biosimilarer till biologiska likemedel.

Begransningar i valet av specifika jamforelser

Valet att prova en viss behandling f6ljer en behandlingstrappa som beror dels
pa psoriasissjukdomens svarighetsgrad, dels pé effekten av en tidigare provad
behandling (Figur 2.1 i Kapitel 2). Vi har tagit hinsyn till behandlingstrappan
vid utformningen av urvalskriterierna och jaimfort de olika behandlingsformerna
enbart med sadana behandlingsalternativ som kan vara relevanta vid valet av

behandling i kliniken eller med placebo.
Specifika urvalskrav pa jimforelsealternativ for:

ljusbehandling var systemisk behandling med metotrexat, annan ljusbehand-
ling eller ingen behandling (placebo)

dldre syntetiska systemiska likemedel var annan konventionell systemisk

behandling eller placebo

biologiska likemedel och for apremilast var konventionell systemisk behand-
ling, annan biologisk behandling eller placebo.

Sarskilda urvalskrav for den
hadlsoekonomiska utvarderingen

For att ta med en studie i den hilsoekonomiska litteraturdversikten krivdes att
den undersokte en ljusbehandling eller ett syntetiskt likemedel och att behand-
lingen jamforts med ndgon av de andra behandlingarna. Biologiska likemedel
togs inte med. Dessutom krivdes att man i studien beskrivit de undersékta
behandlingarnas kostnader, resursforbrukning eller deras kostnadseffektivitet.
Vi stillde inte nagra sirskilda krav pa studiedesign.

Avgransning

Rapporten tar inte upp behandling av personer med psoriasisartrit, psoriasis
pa sirskild lokal (som till exempel nagel, hirbotten eller invers psoriasis) eller
psoriasis av lindrig svirighetsgrad. Rapporten tar inte heller upp utvirtes
(topikal) behandling, livsstilsinterventioner, klimatvard eller andra interven-
tioner som ges till personer med psoriasis.
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Figur 3.1

Vi kombinerade
fyra olika block
med soktermer till
en sokstrategi.

Metod for urval av studier

Med utgangspunkt i urvalskriterierna har vi identifierat och valt ut litteratur
i tva steg:

Litteratursdkning av studier.

Granskning och kvalitetsbeddmning av de studier som uppfyllde

urvalskriterierna.

Litteratursokning

En informationsspecialist genomforde systematiska litteratursdkningar i samrad
med projektets sakkunniga, projektledare och hilsoekonom. Vi lade stor vike
vid att utforma en bred och forutsittningslos sokstrategi for att fanga alla for
projektet relevanta studier i en sa hog utstrickning som méjligt. Huvudsok-
ningen utférdes hésten 2016. En uppdateringssokning utférdes direfter i
december 2017.

Informationsspecialisten sokte i databaserna.

Ovid Medline
Cochrane library
EMBASE

Sokstrategin och sokresultatet fran respektive sokning finns att himta i Bilaga 3
pa www.sbu.se/278.
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Informationsspecialisten kontrollerade dessutom databaserna HTA Database,
DARE, NHS EED och Prospero frain CRD, Epistemonikos, PubMed Health
och NICE webbplats {or att identifiera systematiska 6versikter och HTA-
rapporter om behandling av psoriasis.
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Vid tidpunkten for huvudsokningen var den slutgiltiga avgrinsningen av
projektet och grinssnittet till Socialstyrelsens Nationella riktlinjer inte klar.
Litteratursokningarna fran hosten 2016 omfattar dérfor utvirtes behand-
ling, en behandlingsmodalitet som direfter utgick ur éversikten och fran
uppdateringssokningen.

Gallring

De referenser som identifierades vid sokningarna granskades i tre steg, for att
bedéma om de uppfyllde urvalskriterierna:

1. Artikelsammanfattningarna for samtliga referenser listes av tva granskare pa
SBU:s kansli, som oberoende av varandra bedémde deras relevans. Samman-
fattningar som bedémdes uppfylla eller kanske uppfylla urvalskriterierna
av nagon av granskarna bestilldes hem i fulltext. Endast artiklar som med
sikerhet inte uppfyllde urvalskriterierna exkluderades i det hir steget.

2. Samtliga hembestillda studier listes av tva granskare pa SBU:s kansli som
oberoende av varandra beddmde deras relevans. Studier som bada granskare
var overens om uppfyllde urvalskriterierna, och svirbedémda studier, lim-
nades vidare till en sakkunnig i projektets expertgrupp. Studier som med
sikerhet inte uppfyllde urvalskriterierna exkluderades.

3. En sakkunnig tillsammans med en granskare frin SBU:s kansli fattade
gemensamt beslut om inklusion eller exklusion. Svarbedémda studier

togs upp for diskussion och beslut i hela projektgruppen.

Kvalitetsbedomning

Alla relevanta studier kvalitetsgranskades av tva personer, en granskare fran
SBU:s kansli och en amnesexpert, som oberoende av varandra kvalitetsbedémde
studierna och som direfter diskuterade och jimforde sina bedémningar.
Svarbedomda studier togs upp till diskussion med hela expertgruppen. Studier
dir risken for att resultaten kan ha paverkats av bias bedomdes som lig eller
medelhog har tagits med i oversikten, men studier dir risken bedémdes som

hog har exkluderats.

Kvalitetsgranskningen utfordes med hjilp av standardiserade mallar som
anpassats for projektet.

Gallring och kvalitetsbedomning,
hadlsoekonomisk litteraturoversikt

Gallringen foljde samma principer som gallringen av studier till effekt-
utvirderingen, férutom att minst en av granskarna var hilsoekonom.
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Relevanta studier kvalitetsbedomdes av tva hilsoekonomer som oberoende av
varandra bedomde studiernas kvalitet och 6verférbarhet till en svensk kontext.
Kvalitetsgranskningen utférdes med SBU:s granskningsmall f6r hilsoekonomiska
studier.

Metoder for sammanvagning
av resultat

Resultaten och en kort beskrivning av de studier som ingar i undersékningen
finns tabellerade i Bilaga 1 pa www.sbu.se/278.

Sammanviagning av effekter i tva nivaer

Vi har vigt samman och presenterat resultat for effekterna av en behandlings-
dtgird i tva nivaer:

1. En detaljerad niva dir vi presenterar kvantitativa effekematt for ett specifikt
resultat — och ocksa har vigt samman resultat frin fler 4n en studie med
en kvantitativ metaanalys om studierna och det som sitt de har undersokt
fragestillningen pa var tillrickligt lika for att medge detta.

2. En 'c')vergripande niva dir vi presenterar en narrativ sammanvigning
av alla resultat for psoriasissymtom, respektive livskvalitet, for en viss
fragestillning.

Kvantitativ sammanvigning av specifika resultat

Val av resultat

De resultat fran enskilda studier som vi har anvint fér ssammanvigning ér
resultat frin analyser som utforts enligt intention-to-treat (ITT), eller modi-
fierade varianter av ITT.

Bortfallshantering: om man i en studie imputerat virden for deltagare som fallit
bort under studiens ging har vi i forsta hand anvint oss av resultat fran analyser
som imputerat enligt principen last-observation-carried-forward (LOCEF). I
andra hand har vi valt non-responder-metoden (deltagarens basvirden impute-
ras vid uppféljningsmitningarna).
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Kvantitativ sammanvagning

Metaanalyserna ir utforda i Review Manager 5.3. Vid analyserna har vi tagit
stillning till foljande modellval:

1. Fixed effect-modell eller random effects-modell: Vi har i forsta hand valt att
anvinda en fixed effect-modell. En sidan modell férutsitter att de olika
studier som vi himtat data ifrdn dr helt jimforbara och att alla eventuella
skillnader i resultat mellan studierna beror pé slumpen. Det i sin tur
forutsitter att urvalen av deltagare i de olika studierna har himrtats frin
en och samma bakomliggande population. Nir vi haft anledning att ifraga-
sitta det antagandet har vi istillet anvint en random effects-modell.

2. Modell for viktning av studier: Vi har i forsta hand anvint oss av Mantel-
Haenzel-modellen eftersom den ger ett mer robust resultat nir analysen
innehaller fa events jimfort med inverse variance, en annan vanlig
viktningsmodell.

Presentation

De sammanvigda resultaten har presenterats i resultattabeller som visar:

effekten i respektive jamforelsegrupp

den absoluta skillnaden i effekt mellan jimférelsegrupperna
den relativa skillnaden i effekt mellan jimforelsegrupperna
en virdering av resultatets tillforlitlighet (se nedan).

Sammanvagning av resultat pa overgripande niva

Efter sammanvigningen av enskilda resultat har vi gjort en narrativ samman-
vigning av alla de resultat som visar effekter pa psoriasis respektive livskvalitet
for att kunna ge en sammantagen bild av behandlingsitgirdens effekt.

Biverkningar och risker

Vi har beskrivit biverkningar och risker som de rapporterats i studierna, i forsta
hand resultat fran en for indamélet beskriven safety population, och i andra
hand fran en ITT-population. Eftersom vi enbart har tagit med kontrollerade
studier i utvirderingen ticker rapporteringen for flertalet behandlingsatgirder
endast en uppféljningslingd pd nagra manader. I de fall vi hittat open-labelupp-
foljningar av medtagna kontrollerade studier har vi tagit med beskrivningar dven
frin dem, och har for de atgirderna dirfor kunnat rapportera biverkningar och
risker under ett lingre tidsspann.
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Vardering av resultatens tillforlitlighet

SBU anvinder den internationellt utarbetade GRADE-modellen
(www.gradeworkinggroup.org) for att virdera tillforlitligheten av de resultat
vi presenterar. Graden av tillforlitlighet bedoms pé en skala med fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (B®®®). Som innebir att resultatet bygger
pa studier med hég eller medelhég kvalitet utan forsvagande fakeorer vid
en samlad bedémning.

Mattlig starkt vetenskapligt underlag (B@@O). Som innebir att resultatet
bygger pé studier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av férsva-

Tabell 3.1
Faktorer som paverkat

gande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®OO). Som innebir att resultatet
bygger pé studier med hog eller medelhog kvalitet med kraftigt forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning

Otillrickligt vetenskapligt underlag (©OOO). Nir studier saknas, till-
gingliga studier har lag kvalitet eller studier av likartad kvalitet visar
motsdgande resultat anges det vetenskapliga underlaget som otillrickligt.

Virderingen ir en sammanvigd bedomning av de underliggande studiernas
design och tillforlitlighet, 6verensstimmelsen mellan studier, resultatens rele-
vans och precision samt risken f6r publikationsbias.

Evidensstyrka

Studiedesign

Sanker graderingen

Hojer graderingen

bedﬁmn.inger) avett  giarkt Randomiserade Brister i studiernas tillférlitlighet Stor effekt och
resultats t'|llforI|tI|ghet vetenskapligt ~ kontrollerade Allvarliga brister (-1) inga sannolika
(eV|Qensstyrka) underlag studier (utgar confounders (max +2)
enligt GRADE.  (@oo0) frin ODD) Mycket allvarliga brister

Mattligt starkt
vetenskapligt

(-2 eller 3)

Brister i overensstimmelse
mellan studierna
Allvarliga brister (-1)

Tydligt dos—respons-
samband (+1)

Confounders som
inte kontrollerats for,
borde ha bidragit till

underlag Mycket allvarliga brister (-2 eller 3) ~ stérre effekt om de
(©D0) tagits med i analysen.
Brister i 6verfor- Det vill saga: hog
barhet/relevans sannolikhet for att
Allvarliga brister (=1) effektskattningen ar
= — en underskattning
Sg'éger::lf:;Iigt gE(S:I(ieer\r/?Btoggsr Mycket allvarliga brister (-2 eller 3)  av den verkliga
underlag fran ®®00) , . effelten (+1)
(®®00) B”Sta.nde preCISIon
Allvarliga brister (-1)
Mycket allvarliga brister (=2 eller 3)
Otillrackligt Hog sannolikhet for
vetenskapligt publikationsbias
underlag Allvarlig risk (=1)
(®000)

Mycket allvarlig risk (-2)
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Projektspecifika bedomningsgrunder

Infor evidensgraderingen utarbetade projektgruppen nagra riktlinjer fr avdrag

som vi direfter f6ljde genom projektet. Utover de generella riktlinjer som vi
beskriver hir kan vi for specifika resultat ha bedémt avdrag dven pé andra
grunder.
Brister i ett underlag av studier som kan motivera avdrag.
Brister i studiernas tillforlitlighet, som till exempel:
om hela eller delar av underlaget har kvalitetsproblem, som till exempel
avsaknad av eller oklar blindning av bedémare av utfallet, sirskilt i kom-
bination med f6retagssponsrade studier
om underlaget bestar av enbart foretagssponsrade studier dir forskare och/
eller finansidrer har ett intresse investerat i ett resultat som pekar i en viss
riktning
om underlaget innehiller enbart en studie och/eller fa deltagare.

Brister i 6verensstimmelse mellan studier, som till exempel:

om resultaten i primirstudierna skiljer sig fran varandra och det samman-
vigda effekemittet pa ett kliniskt betydelsefullt sitt.

Brister i resultatets 6verforbarhet, som till exempel:
utover uppenbara skillnader mellan studierna och svensk hilso- och
sjukvard: om enbart en studie ingar i underlaget, sirskilt om den utforts
vid endast ett studiecentrum.

Brister i resultatets precision, som till exempel:
for dikotoma utfall: om resultatet bygger pa endast fa hindelser
om konfidensintervallet runt det sammanvigda effekemattet 6verskrider
granserna for den effeke vi undersoker (eller motsvarande: ett icke sig-
nifikant p-virde vid vald alfa-niva).

Hoég risk for publikationsbias, som till exempel:

om det finns anledning att misstinka att resultat frin opublicerade studier
avviker frin de resultat vi ser i de studier som ingar i underlaget.
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Resultat -
Litteratursokning
och urval

Litteratursdkningarna utfordes for att ticka bade Socialstyrelsens Nationella
riktlinjer for vdrd av psoriasis och Ljusbehandling och systemisk behandling av
psoriasis och omfattade darfér samtliga behandlingsmodaliteter av psoriasis:
utvirtes behandling, ljusbehandling och systemisk likemedelsbehandling. De
systematiska sokningarna genererade sammanlagt 16 800 referenser. Den sista
litcteratursokningen utférdes i december 2017.

Efter att ha list samtliga referenser i sammanfattning sorterade vi bort 14 989
artiklar. Resterande 1 811, som omfattar publikationer dven till Nationella
riktlinjer, har vi gatt igenom i fulltext. For den hir oversikten exkluderade vi

1 691 av de publikationerna (nigra av de publikationer som har exkluderats hir
ar medtagna i Nationella riktlinjer for vird av psoriasis pa grund av att vi arbetade
med andra urvalskrav for den rapporten [43]). De vanligaste orsakerna till exklu-
sion var att interventionen inte dverensstimde med urvalskraven eller att publi-
kationen bestod av enbart ett konferensabstrakt, se Bilaga 2 (www.sbu.se/278).
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Figur 4.1
Flédesschema dver
urvalsprocessen.

Artlklar granskgde Exkluderade
i sammanfattning I 14989
16 800
Artikl.ar granskade Exkluderade
i fulltext —> 1691
1811
Relevanta och Exkluderade
kvalitetsbedomda > (hog risk for bias)
120 43
Inkluderade (acceptabel
risk for bias eller OLE)
77
. . Syntetiska ladkemedel Biologiska ldkemedel
L%”;%eii?j;'izg 17 RCT-studier 47 RCT-studier
1 OLE-uppféljning 11 OLE-uppfdljningar

Etthundratjugo publikationer innehdll randomiserade och kontrollerade kliniska
studier av behandlingsatgirder och jaimforelser som uppfyllde urvalskraven
tor Ljusbehandling och systematisk behandling av psoriasis, eller av open-label
extensions (langtidsuppf6ljningar) till de studierna. Alla studier kvalitetsbedom-
des varefter vi exkluderade 43 publikationer med resultat frin studier dir vi
bedémde att det fanns en hog risk for snedvridna resultat (hog risk f6r bias)
och open-label extensionuppfoljningar av de studierna.

Det betyder att vi har tagit med 77 publikationer i 6versikten. Som framgér av
Figur 4.1 inneholl endast en av de medtagna publikationerna en utvirdering
av en ljusbehandling. Sjutton publikationer utvirderade syntetiska likemedel
och 47 biologiska likemedel. Vi kunde ocksa inkludera 12 lingtidsuppfélj-
ningar av medtagna kontrollerade studier, en som inneholl uppfoljning av ett
syntetiskt likemedel och 11 av biologiska likemedel.
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Resultat -
Ljusbehandling

PUVA jamfort med smalbands-UVB

Beskrivning av ingaende studier

En randomiserad och kontrollerad studie utférd i Storbritannien ingar i
granskningen [52]. Studien publicerades &r 2006. For inklusion till studien
krivdes kronisk plackpsoriasis med PASI 28 och BSA 28 procent, vuxen élder
mellan 18 och 70 ar, och frinvaro av annan ljusbehandling under de senaste
tre manaderna. Resultaten bygger pa 88 personer varav 43 behandlades med
PUVA (kombinationsbehandling med likemedlet psoralen och ljusbehandling
med UVA) och 45 med smalbands-UVB. Ungefir 80 procent av deltagarna var
av ljus hudtyp (caucasian). I den grupp som behandlades med smalbands-UVB
var andelen kvinnor 27 procent, och genomsnittsildern 40 ar. I PUVA-gruppen

var 28 procent kvinnor och genomsnittsildern 44 ar. Uppgift om deltagarnas
vikt och BMI saknas.

PUVA-gruppen behandlades tvd ganger per vecka med 25 mg 8-methoxy-
psoralen/m? per oralt 3 timmar fére ljusbehandling med UVA. UVA-dosen
inleddes med en dos som motsvarade 70 procent av minimal erytemdos
(MED) eller minimal fototoxisk dos (MPD). Dosen 6kades direfter med
20 procent per behandling till max 15 J/cm?®. Behandlingen avslutades nir
patienten uppnatt utlikning eller minimal sjukdomsaktivitet, om ingen for-
bittring uppnatts efter 16 behandlingar, eller efter maximalt 30 behandlingar.
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Gruppen som fick ljusbehandling med smalbands-UVB behandlades tva ganger
per vecka. Behandlingen inleddes med en dos motsvarande 70 procent av
minimal erytemdos (MED) eller minimal fototoxisk dos (MPD). Dosen 6kades
ddrefter med 20 procent per behandling till max 5 J/cm?. Behandlingen avslu-
tades nir patienten uppnitt utlikning eller minimal sjukdomsaktivitet, om
ingen forbdttring uppnitts efter 16 behandlingar, eller efter ett maxantal om

30 behandlingar.

Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Effekten pa psoriasissymtom ir redovisad som forindring i antalet skalsteg

pa PASI-skalan, eller som andelen utlikta patienter (0 eller 1 pa Physician’s
Global Evaluation (PGA)-skalan). Resultat for effektméitten PASI och PGA
ar rapporterade [52] enbart f6r den delgrupp av deltagare som hade hudtyp

I-IV (ljus hudtyp, caucasian), varav 37 behandlades med PUVA och 34 med
smalbands-UVB efter atta behandlingsomgingar.

Evidensgradering

Vi har bedémt att det vetenskapliga underlaget inte ricker for att bedéma
effekten av skillnader mellan ljusbehandling med PUVA och smalbands-UVB
pa psoriasis i huden vid méctlig till svir psoriasis. Vid evidensgraderingen har
vi gjort avdrag for att underlaget bestir av endast en studie med ett litet antal
deltagare, for kvalitetsbrister i studien och for brister i resultatens precision
(till exempel saknas spridningsmatt).

Livskvalitet

Livskvalitet 4r mitt som forindring pd DLQI-skalan. Resultaten ir rapporte-
rade [52] enbart for deltagare med hudtyp I-IV (ljus hudtyp, caucasian),
varav 37 behandlades med PUVA och 34 med smalbands-UVB, efter itta
behandlingsomgéngar.

Evidensgradering

Vi har bedémt att det vetenskapliga underlaget har ansetts vara otillriackligt
for att beddma effekten av skillnader mellan ljusbehandling med PUVA
och smalbands-UVB pa livskvalitet vid mattlig till svar psoriasis. Avdrag har
gjorts av samma skil som vid evidensgraderingen av psoriasissymtom i huden
(se ovan).
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Biverkningar

Rapporteringen av biverkningar dr begrinsad till behandlingsperioden.

Av de patienter som behandlades med PUVA drabbades 49 procent av hud-
rodnad (erytem), jimfért med 22 procent i smalbands-UVB-gruppen. Fler
patienter med ljus hudtyp (I-IV) utvecklade hudrodnad, jimfort med patienter
med hudtyp V-VI. Tvd av 43 patienter i PUVA-gruppen fick under behand-
lingstiden byta ut 8-methoxypsoralen mot 5-methoxypsoralen pa grund av
illaméende. Eftersom studien har rapporterat data enbart f6r patienter utan
protokollavvikelser kan patienter som med allvarligare biverkningar ha exklu-
derats frin materialet.

Kommentar

Det gér inte utifrdn resultaten att beddma om det finns négon skillnad i effeke,
vare sig for psoriasissymtom eller for livskvalitet, mellan PUVA och smalbands-
UVB vid behandling av mécttlig till svar psoriasis. Det beror pa att underlaget
bestir av enbart en liten studie. Fler studier av god kvalitet kan bidra till att
dndra bilden i framtiden.

Resultattabeller

Effektmatt  Antal Evidensstyrka Avdrag Kommentar

deltagare
(RCT)

Psoriasis- 71 Smalbands-  Otillrdcklig 1 studie 2 effektmatt som
symtom (1) UVB har @000 hamtats fran
sdamre effekt en studie med
an PUVA fa deltagare
Livskvalitet 71 Smalbands-  Otillracklig 1 studie 2 effektmatt som
(1) UVB har @000 hamtats fran
sdmre effekt en studie med
an PUVA fa deltagare
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Tabell 5.1
Overgripande
sammanstillning av
resultaten for effekten
av PUVA (tva ganger
per vecka med 25 mg
8-methoxypsoralen/m?
per oralt 3 timmar fore
ljusbehandling med UVA,
max 15 J/cm?) jamfort
med smalbands-UVB
(max 5 J/cm?) efter atta
behandlingsomgangar.



Tabell 5.2

Effekten av behandling
med PUVA (tva génger
per vecka med 25 mg
8-methoxy-psoralen/m2
per oralt 3 timmar fore
ljusbehandling med UVA,
max 15 J/cm2) jamfort
med smalbands-UVB
(max 5 J/cm?2) efter atta
behandlingsomgangar.

Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidensstyrka Kommentar
deltagare effekt effekt Avdrag
(RCT) (95 % Kil)
Férandring 71 PUVA: -6,8  Skillnad: Otillracklig Underlaget
pa PASI- (1) 2,9 skalsteg @000 racker inte
skalan Smalbands-  (p<0,001) for slutsatser
UVB: -39 Studiekvalitet,
precision och fa
deltagareien
ensam studie
Andel 71 PUVA:84 %  Skillnad: RR 1,29 Otillracklig Underlaget
utlakta (1) 19 procent- (0,97 till Clelele) racker inte
(Oeller 1) Smalbands-  enheter 1.72) for slutsatser
pa PGA UVB: 65 % Studiekvalitet,
score precision och fa
deltagareien
ensam studie
Férandring 71 PUVA: -8 Skillnad: Otillracklig Underlaget
pa DLQI (1) 4 skalsteg D000 racker inte
Smalbands-  (p=0,02) for slutsatser
UVB: Studiekvalitet,
-4 (median- precision och fa
vdrden) deltagareien

ensam studie

KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; PGA = Physician’s eller Patient’s
Global Assessment; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio.
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Resultat -
Syntetiska lakemedel

Acitretin jamfort med etanercept

Beskrivning av ingaende studier

Tre randomiserade och kontrollerade studier publicerade ar 2008 [53], 4r 2009
[54] och 2016 [55] med sammanlagt 138 deltagare ingar i 6versikten. Tva av
studierna har utforts i Italien [53,54] och en i Korea [55]. I de tv3 italienska
studierna varierade andelen kvinnor i de olika undersékningsgrupperna mellan
40 och 63,3 procent. I den koreanska studien varierade andelen kvinnor mellan
10,5 och 23,8 procent. Den ena europeiska studien rapporterade att deltagar-
nas genomsnittliga BMI lag mellan 27,2 och 29,1 [53]. I den andra europeiska
studien saknades information om BMI. Den koreanska studien angav istillet
deltagarnas genomsnittliga vike till mellan 74,0 och 74,2 kg [55]. Information
om etnicitet och hudtyp saknas i studierna, men med tanke pd de linder stu-
dierna har utf6rts i har deltagarna troligen haft europeisk [53,54] respektive
ostasiatisk bakgrund [55].

Deltagarna var vuxna patienter med kronisk méctlig till svar plackpsoriasis. Tvé
av studierna definierar kraven pa svarighetsgrad vid baslinjen till PASI 10 eller

mer, och BSA =10 [54,55].
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Acitretingrupperna behandlades med acitretin peroralt, antingen i dosen 0,4 mg
per kg och dag i 12 [54] respektive 24 veckor [53], eller i dosen 20 mg per dag
(fordelat pa 10 mg 2 ggr/dag) i 24 veckor [55]. Etanerceptgrupperna behand-
lades med subkutana injektioner av TNF-alfahimmaren etanercept 50 mg
per vecka (fordelat pa tvé doser 4 25 mg per injektionstillfille) i 12 [54] eller
24 veckor, eller med etanercept 100 mg per vecka (fordelat pa tvd doser

4 50 mg per injektionstillfille) i 12 veckor och direfter 50 mg per vecka

(4 25 mg per injektionstillfille) i ytterligare 12 veckor [55].

Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Effekten pa psoriasissymtom dr redovisad som procentuell forbittring pa
PASI pa nivderna 50 och 75 procent. I jimforelsen mellan effekten av acitretin
och etanercept 50 mg per vecka ingick en studie med 42 deltagare [53]. I jim-
forelsen mellan effekten av acitretin och etanercept 100 mg per vecka ingick en
studie med 60 deltagare [54] och mellan acitretin och etanercept 100 mg per
vecka i 12 veckor och direfter 50 mg per vecka ingick en studie med 40 del-
tagare [55].

I alla tre studierna, och f6r samtliga jimforelser (mellan acitretin och etaner-
cept 50 mg respektive etanercept 100 mg per vecka och efter 12 respektive 24
veckor), visade resultaten en simre effekt av acitretin dn av etanercept. Mellan
22,2 och 30 procent av deltagarna i acitretingrupperna uppnadde PASI 75 efter
12 och 24 veckor, jimf6rt med 56,7 av deltagarna i den etanerceptgrupp som
behandlades i dosen 100 mg i 12 veckor och 45,5 procent respektive 52,4 pro-
cent i de grupper som behandlades med dosen 50 mg i 24 veckor eller med
100 mg i 12 veckor och direfter 50 mg i ytterligare 12 veckor (Tabell 6.1-6.4).

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen har vi bedémt att underlagen f6r de enskilda resultaten
var for sig inte ricker for att vi ska kunna dra nagra slutsatser av dem. Det beror
pa att resultaten bygger pa data som himtats fran enbart en studie vardera och
att de bygger pé fa deltagare. Dock visar samtliga studier som ingar liknande
resultat oberoende av varandra. Vi har dérfor dven gjort en overgripande
bedémning av effekten av behandling med acitretin jimfért med etanercept,
dir vi bedédmde resultatets tillforlitlighet som begrinsad (Tabell 6.1). Vi har
fortfarande gjort tvd avdrag for brister i underlagets studiekvalitet (fa deltagare)
och precision (vi har inte kunnat viga samman resultaten kvantitativt och har
ddrfor inte en samlad bild av ett effektmitt eller spridningen runt effektmattet).

Livskvalitet

Studierna har inte redovisat effekten pa livskvalitet.
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Biverkningar

For att undersoka likemedelrelaterade hindelser har studierna en uppfoljnings-
tid pa som mest 24 veckor. Uppgifterna ir himtade frin sma studier med fa
deltagare vilket medfor att det ricker med att en behandlingsrelaterad hindelse
har intriffat hos 2 eller 3 personer for att na upp till att andelen drabbade
var 10 procent. I en studie saknades information om eventuella biverkningar
och negativa konsekvenser helt [54]. For en mer omfattande beskrivning av
biverkningar och risker med etanercept, se underlaget for etanercept jamfort

med placebo i Kapitel 7.

En studie anger hur manga deltagare som rapporterade nagon likemedelsrela-
terad hindelse, vilket 44,4 procent acitretinbehandlade och 42,9 procent
etanerceptbehandlade deltagare gjorde [55]. De vanligast rapporterade hindel-
serna i samband med behandling var kldda, haravfall, fjillande hud, muskel-
virk, nariga eller spruckna ldppar och hogt blodtryck som rapporterades av fler
dn 10 procent av alla deltagare. En hogre andel av de som behandlades med
acitretin rapporterade haravfall och torra, nariga eller spruckna lippar jimfért
med de som enbart behandlades med etanercept. Forekomsten av klida eller
fjallande hud var diremot hogre i etanerceptgruppen [55]. En studie rapporte-
rade muntorrhet hos 10 procent av de som behandlades med acitretin jimfort
med ingen i etenerceptgruppen [53].

Kommentar

De enskilda resultaten bygger pa enstaka studier med fa deltagare och ricker
inte for att dra négra slutsatser om effekten av acitretin jimfort med etanercept
vid mattlig till svar psoriasis. En kvalitativ virdering av de ingdende studiernas
sammanlagda effekter, gjorde diremot att de dvergripande resultaten kunde
bedomas som baserade pa ett begrinsat vetenskapligt underlag. De resultaten
visade att behandling med acitretin har simre effekt pa psoriasis, och att en
lagre andel patienter uppnadde en kliniskt relevant forbittring efter 12 till 24
veckors behandling, jimfort med behandling med TNF-alfahimmaren etaner-
cept. Dosen av acitretin och etanercept i de ingdende studierna var kliniskt
relevant.

En kind risk med acitretin ir att likemedlet ir starkt fosterskadande, vilket
kvinnor i fertil dlder behover upplysas om infér behandling [27]. Forst tre ar
efter avslutad behandling kan kvinnor fa bli gravida igen. Leverfunktionen kan
paverkas och patienter som behandlas med acitretin behover dirfor, sarskilt i
bérjan av behandlingen g pa tita blodprovskontroller. Biverkningar i form

av klada, héravfall och torr hud begrinsar ocksi anvindningen och paverkar
mojligheten till eventuell doshéjning.
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Resultattabeller

Tabell 6.1
Overgripande
sammanstillning av
resultat for effekten av
behandling med acitretin

Effekt- Antal Effekt Evidens- Kommentar

matt deltagare styrka
(RCT)

S Psoriasis- 138 Acitretin har Begrdansad -1 studiekvalitet Samtliga
Jjam ‘:c't't mezd ;tjmerckept symtom  (3) siamre effekt ®DO0 effektmatt visar
efter 12-24 veckor. an etanercept ~1 precision entydigt att

acitretin har
samre effekt pa
psoriasissymtom

Tabell 6.2
Effekten av beallqaidling Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
med acitretin jamfort matt deltagare effelo(t effei(t styrka
med etanercept (RCT) (95 % Ki) (95 % Kil) Avdrag
50mgpervecka  pagi5o 42 Acitretin:  Skillnad: RR0,73 Otillricklig ~ Underlaget
efter 24 veckor. M 50 % 182 procent-  (043till124) @000 ricker inte
enheter for slutsatser
Etanercept: 1 studie
68,2 %
PASI75 42 Acitretin: Skillnad: RR 0,66 Otillracklig  Underlaget
(1) 30% 15,5 procent-  (0,291ill1,48) @®O0OO racker inte
enheter for slutsatser
Etanercept: 1 studie
455 %

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio

Effekten av l:;l;l:liltl:ll?r;z Antal Resultat  Absolut Relativ Evidens- Kommentar
med acitretin jamfort deltagare effekt effekt styrka
med etanercept (RCT) (95 % Kl) (95 % Kl) Avdrag
100 mg pervecka  pag 59 o Acitretin:  Skillnad: RR 0,76 Otillracklig ~ Underlaget
efter 12 veckor. (1) 66,7 % 20,0 procent-  (0,58till @000 racker inte
enheter 1,03) for slutsatser
Etanercept: 1 studie
86,7 %
PASI75 60 Acitretin:  Skillnad: RR 0,47 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 26,7 % 30,0 procent- (0,24 +ill @000 racker inte
enheter 0,92) for slutsatser
Etanercept: 1 studie
56,7 %

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio
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Tabell 6.4

Effekt— Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar Q=N behandling
matt deltagare effekt effekt styrka med acitretin jamfort
(RCT) (95 % KI) (95%KI)  Avdrag med etanercept 100 mg
PASI75 40 Acitretin:  Skillnad: RR 0,40 Otillréicklig  Underlaget pe;‘é‘?.d‘?t' 1?5(‘)’“"”
22,2% 30,2 procent- @000 racker inte oc K areﬂ er24 mgkper
(1) enheter (0,15 till for slutsatser ~ VECKa: ETLEN 24 veckor.
Etanercept: 1,05) 1 studie
52,4 %

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio

Apremilast jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

Sex randomiserade och kontrollerade studier publicerade mellan &r 2012 och
2017 med sammanlagt 1 988 deltagare kunde inkluderas i 6versikten. Studierna
har utféres i Europa [56,57], USA och Kanada [56-60], Australien [57] och
Japan [61].

Studiedeltagarna har bestdtt av vuxna personer som vid baslinjen hade mattlig
till svar psoriasis definierat som PASI 12, med involvering av mer 4n 10 procent
av hudytan [56-59,61,62] och minst 3 pa bedomningsskalan PGA [56,57,59].
En av studierna tittade enbart pa vuxna personer med mattlig psoriasis, defi-
nierat som ett PGA-virde pa 3 och involvering av mellan 5 och 10 procent

av hudytan [60]. Andelen kvinnor varierade mellan 16,5 och 56 procent i de
olika studierna. Mellan 89 och 95 procent av deltagarna har varit av ljus hud-
typ, med undantag for den japanska studien [61], dir samtliga deltagare var

av asiatiskt ursprung. Genomsnittligt BMI-virde i studierna varierade mellan

25 och 31.

Interventionsgrupperna har, efter en inledande vecka med successiv doshéjning,
behandlats med apremilast 30 mg i tablettform tva ginger dagligen (60 mg per
dag). Jimforelsegrupperna har fatt placebo enligt samma schema. Effekterna
har i samtliga studier utvirderats efter 16 veckors behandling.

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Samtliga studier har redovisat effekten péd psoriassisymtom genom att ange
andelen deltagare som uppnadde en kliniskt relevant procentuell forbittring
pa PASI. I tre av studierna redovisar man forbéttring pd nivierna PASI 50,
PASI 75 och PASI 90 [56,58,61]. De ovriga studierna redovisar enbart resultat
for tvd nivaer, PASI 50 och PASI 75 [59,60], respektive PASI 75 och PASI 90
[57]. Totalt 1 988 deltagare 4dr medtagna i analyserna.
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Figur 6.1

Andel patienter som
uppnadde PASI 50
efter 16 veckor.

Figur 6.2

Andel patienter som
uppnadde PASI 75
efter 16 veckor.

Figur 6.3

Andel patienter som
uppnadde PASI 90
efter 16 veckor.

Fler deltagare uppnadde en kliniske relevant forbittring efter apremilastbehand-
ling: till exempel uppnadde 31,5 procent av de behandlade deltagarna PASI 75
efter 16 veckor och 10,9 procent uppnadde PASI 90, jimfort med 6,7 och
1,8 procent i placebogruppen. Skillnaderna i effekt mellan behandlingsgrupperna
ar statistiskt sikerstalld (Figur 6.1-6.3 och Tabell 6.5-6.6 ).

Evidensgraderingen

Vid evidensgraderingen gjorde vi for samtliga utfall ett avdrag for brister i
studiekvalitet pd grund av att alla studier i underlaget har designats och finan-
sierats av samma foretag, samt att det for flera studier fanns oklarheter i hur
allokering och blindning gatt till. Totalt har vi bedémt det vetenskapliga under-
laget for effekten av apremilast pa psoriasissymtom som mattligt starke.

Apremilast

60 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Ohtsuki, 2017 43 85 18 84 13.6% 2.36(1.49;3.74) —_
Papp, 2012 53 88 22 88 17.4% 2.41(1.62;3.59) -
Papp, 2015 330 562 48 282 32.4% 3.45 (2.64; 4.50) -+
Paul, 2015 152 274 27 137 21.2% 2.81(1.98;4.01) o
Strober, 2017 79 148 18 73 15.4% 2.16(1.41;3.32) —_
Total (95% CI) 1157 664 100.0% 2.74(1.41; 3.29) ¢
Total events 657 133
Heterogeneity: Tau’=0.01; Chi’=4.91; df=4 (P=0.30); I’=19% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=10.87 (P<0.00001) Favours Favours

placebo apremilast 60 mg

Apremilast
60 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight = M-H, Random, 95% Cl| M-H, Random, 95% Cl
Ohtsuki, 2017 24 85 6 84 11.6% 3.95(1.70;9.18)
Papp, 2012 36 88 5 88 10.5% 7.20(2.96;17.49) —_—
Papp, 2015 186 562 15 282 29.6% 6.22(3.75;10.32) -
Paul, 2015 79 274 8 137 16.6% 4.94(2.46;9.92) —_—
Reich, 2017 33 83 10 84 19.5% 3.34(1.76;6.33) ——
Strober, 2017 32 148 6 73 12.1% 2.63(1.15;6.01) —
Total (95% Cl) 1240 748 100.0% 4.60(3.43;6.18) L
Total events 390 50

Heterogeneity: Tau’=0.01; Chi’=5.37; df=5 (P=0.37); I’=7%
Test for overall effect: Z=10.16 (P<0.00001)

0.01 0.1

Favours
placebo

1 10 100
Favours
apremilast 60 mg

Apremilast
60 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Ohtsuki, 2017 12 85 1 84 15.0% 11.86 (1.58; 89.18) —_—
Papp, 2012 10 88 1 88 14.7% 10.00 (1.31; 76.47)
Paul, 2015 24 274 2 137 29.9% 6.00 (1.44; 25.02) —_—
Reich, 2017 12 83 3 84 40.4% 4.05(1.19;13.83) —a—
Total (95% ClI) 530 393  100.0% 6.11(2.80; 13.34) -
Total events 58 7
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=1.10; df=3 (P=0.78); I’=0% 001 0.1 0 0 100
Test for overall effect: Z=4.54 (P<0.00001) Favours Favours
placebo apremilast 60 mg
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Livskvalitet

Aven effekterna pa livskvalitet har mites i samtliga scudier. Utfallet dr mite som
genomsnittlig forindring dels pd DLQI-skalan (1 773 deltagare ingér i den
analysen) [56—61] dels pd pa SF-36 (1 431 deltagare ingér) [56,58,59]. Tva
studier har dessutom redovisat genomsnittlig forindring pa EQ-5D (1 255
deltagare ingar) [58,59,62].

Sammantaget visar resultaten att apremilast forbittrade livskvaliteten hos
deltagarna. Till exempel var den genomsnittliga férbéttringen (minskningen)
pa DLQI-skalan —5,98 i behandlingsgrupperna jamfért med —2,02 i placebo-
grupperna. Aven resultaten for SF-36 och for EQ-5D visar en storre forbittring
i apremilastgrupperna jamfért med placebo. Skillnaden mellan jaimférelse-

grupperna ir statistiskt sikerstilld (Figur 6.4-6.7 och Tabell 6.5-6.6).

Evidensgraderingen

Vid evidensgraderingen gjorde vi, av samma skil som for utfallen pa psoriasis-
symtom, ett avdrag for brister i studiekvalitet pa grund av att samtliga studier
i underlaget har designats och finansierats av samma foretag, samt att det for
flera studier fanns oklarheter i hur allokering och blindning gétt till. Totalt har
vi bedémt det vetenskapliga underlaget for effekten av apremilast pa livskvalitet
som mattligt starke.

Apremilast 60 mg Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% ClI
Ohtsuki, 2017 =22 5 85 13 57 84 102% -0.65(-0.96;-0.34) —_—
Papp, 2012 -4.4 51 8 -19 52 88 109% -0.48(-0.78;-0.18) —_—
Papp, 2015 -6.6 6.66 459 -21 569 236 37.5% -0.71(-0.87;-0.55) -+
Paul, 2015 -6.7 695 226 -28 722 119 19.2% -0.55(-0.78;-0.33) ——
Reich, 2017 -83 7.7 8 -38 56 84 10.0% -0.67(-0.98;-0.35) —_
Strober, 2017 -48 58 148 -24 662 73 122% -0.39(-0.68;-0.11) _—
Total (95% CI) 1089 684 100.0% -0.61(-0.70;-0.51) *
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=4.79 df=5 (P=0.44); I’=0% ‘ : |
Test for overall effect: Z=12.00 (P<0.00001) -2 -1 0 1 2
Favours Favours
Apremilast 60 mg Placebo
Apremilast 60 mg Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Thaci, 2016 0.038 0.166 562 -0.014 0.171 282 67.2% 0.31(0.17; 0.45) &+
Thaci, 2016b  0.051 0.178 274 -0.0005 0.184 137 32.8% 0.29(0.08; 0.49) -
Total (95% Cl) 836 419 100.0% 0.30(0.18;0.42) S
Heterogeneity: Chi’=0.04 df=1 (P=0.85); I’=0% i) -1 0 1 2
Test for overall effect: Z=5.02 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo  Apremilast 60 mg
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Figur 6.4
Genomsnittlig
forandring pa DLQI-
skalan efter 16 veckor
(medelvirde och
standardavvikelse).

Figur 6.5
Genomsnittlig
forandring pa EQ-5D
efter 16 veckor
(medelvirde och
standardavvikelse).



Figur 6.6
Genomsnittlig

forandring pa SF-36
(MCS) efter 16 veckor
(medelvirde och
standardavvikelse).

Figur 6.7
Genomsnittlig

forandring pa SF-36
(PCS) efter 16 veckor.

Apremilast 60 mg Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Papp, 2012 29 92 88 -0.8 10 88 13.5% 0.38(0.09; 0.68) —

Thaci, 2016 24 95 562 -1 916 282 58.0% 0.36 (0.22;0.51) &+

Thaci, 2016b 2.6 1013 274 0 105 137 28.4% 0.25(0.05; 0.46) —o—

Total (95% CI) 924 507 100.0% 0.33(0.22;0.44) *

Heterogeneity: Chi’=0.84 df=2 (P=0.66); I’=0% :

Test for overall effect: Z=5.96 (P<0.00001) -2 -1 0 1 2
Favours Favours
placebo  apremilast 60 mg

Apremilast 60 mg Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Papp, 2012 0.8 7.5 88 0.7 85 88 13.6% 0.01(-0.28;0.31) I —
Thaci, 2016 1.15 7.2 562 017 6.22 282 581% 0.14(-0.00; 0.29) i
Thaci, 2016b 1.6 724 274 028 729 137 282% 0.18(-0.02;0.39) —
Total (95% Cl) 924 507 100.0% 0.14(0.03; 0.24) >
Heterogeneity: Chi’=0.87 df=2 (P=0.65); I’=0% : : :
Test for overall effect: Z=2.43 (P=0.01) -1 05 0 05 1

Favours
apremilast 60 mg

Favours
placebo

Biverkningar

Uppgifter om biverkningar och andra likemedelsrelaterade problem 4r himtade
fran de 16 veckor langa RCT-studier som ingir i granskningen och frin en 3 ar

lang open-labeluppféljning [63] pé tva av RCT-studierna [56,59] .

Andelen patienter i interventionsgrupperna som rapporterade minst en
behandlingsrelaterad hindelse varierade mellan 52-83 procent, jimfért med
42-65 procent i placebogrupperna [56-61,63]. Forekomsten av allvarliga
behandlingsrelaterade hindelser varierade mellan 0 och cirka 4 procent,
utan nagon mirkbar skillnad mellan interventions- och placebogrupperna
efter 16 veckors behandling. I studien som presenterar lingtidsuppféljning
(156 veckor) dr andelen allvarliga behandlingsrelaterade hindelser cirka
10 procent [63]. I fyra av sex studier avbrot nagot fler deltagare i interven-
tionsgruppen (4—11 %) jaimfort med placebogruppen (2—-6 %) pé grund

av behandlingsrelaterad hindelse.

De vanligaste rapporterade besviren efter 16 veckor var symtom fran mag—
tarmkanalen. Illamaende f6rekom oftare i apremilastgrupperna in i kontroll-
grupperna (fran 11 till 18 % jimfért med 1 till 10 %). Detsamma giller diarré
(som rapporterades av 9 till 29 % i apremilastgrupperna jimfort med 1 till
16 % i kontrollgrupperna) [56-61]). Aven spinningshuvudvirk var vanligare

i apremilastgrupperna [56—60].

Littare infektioner forekom nagot oftare i apremilastgrupperna. Till exempel
rapporterade 5-16 procent av deltagarna 6vre luftvigsinfektioner, jamfort med
2-7 procent i kontrollgrupperna [56—60]. I 6vrigt visade inte studierna nigon
entydig bild om férekomsten av infektioner eller inflammation skiljde sig mellan
jamférelsegrupperna.
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De vanligast rapporterade besviren frin langtidsuppf6ljningen (156 veckor)
[63] var 6vre luftvigsinfektioner (rapporterades av 19,2 % av deltagarna), diarré
(18,7 %), illamédende (16,7 %), nasopharyngit (inflammation i nisa och svalg;

16,6 %) och spanningshuvudvirk (9,7 %).

Kommentar

Resultaten visar att apremilast har en relativt liten men statistiske sikerstilld
effekt pa psoriasissymtom vid méttlig till svar psoriasis, och att en inte férsumbar
andel patienter uppnar en kliniskt relevant forbattring efter 16 veckors behand-
ling (31,5 % av de apremilastbehandlade deltagarna uppnidde PASI 75). Aven
livskvaliteten forbittras pa ett for patienten relevant sitt (i genomsnitt sjonk
virdet pA DLQI-skalan med 6 skalsteg).

Apremilast ir en ny behandling och riskerna pa sikt, efter en lingre behandling,
dr dnnu inte helt kinda. En varning om en maijlig risk for sjilvmordstankar och
sjalvmordshandlingar gor att forsiktighet bor iakttas vid behandling av personer
med psykiska symtom. Sidana biverkningar rapporterades inte i de studier som
ligger till grund for véra resultat, men risken har uppmirksammats av tillverka-
ren av Otezla (apremilast) [64].

Resultattabeller

Effektmatt  Antal Effekt Evidens- Avdrag Kommentar gaZell .6':n de
deltagare styrka Vergrip sllni
(RCT) sammanstillning av
resultat for effekten
Psoriasis- 1988 Apremilasthar ~ Mattlig -1 studiekvalitet ~ Samtliga av beh.andling med
symtom (6) battre effekt CCle) effektmatt ?:Premllast 60 mg/dag
4n placebo visar entydigt ~ jamfért med placebo
effekt pa efter 16 veckor.
psoriasissymtom
Livskvalitet 1988 Apremilast har  Mattlig -1 studiekvalitet ~ Samtliga
(6) battre effekt CLle) effektmatt visar
dn placebo entydigt effekt

pa livskvalitet
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Tabell 6.6

Effekten av behandling
med med apremilast
60 mg/dag jamfort
med placebo efter 16
veckor, redovisning
av enskilda resultat.

Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KI) (95%KI)  Avdrag
PASI 50 1821 Apremilast: ~ Skillnad: RR 2,74 Mattlig Fler nar
(5) 56,8 % 36,8 procent-  (2,29till DDDO PASI 50 med
enheter 3,29) apremilast
Placebo: -1 studie-
20,0% kvalitet
PASI 75 1988 Apremilast:  Skillnad: RR 4,60 Mattlig Fler nar
(6) 31.5% 27,1 procent- (3,43 till @DD0O PASI 75 med
enheter 6,18) apremilast
Placebo: -1 studie-
6.7 % kvalitet
PASI 90 925 Apremilast:  Skillnad: RR 6,11 Mattlig Fler nar
(4) 10,9 % 9.1 procent- (2,801l ODDO PASI 90 med
enheter 13,34) apremilast
Placebo: -1 studie-
1.8% kvalitet
DLQI 1737 Apremilast: ~ Skillnad: -3,63 SMD -0,61  Mattlig Stérre
(6) -5,98 (-4,411ill -2,86) (-0,70till @DDO forbattring
-0,51) med
Placebo: -1studie-  apremilast
-2,02 kvalitet
EQ-5D 1255 Apremilast: ~ Skillnad: 0,05 SMD 0,30 Mattlig Storre
(2) 0,04 (0,031il10,07)  (0,18till SeDO forbattring
0,42) med
Placebo: -1 studie-  apremilast
-0,01 kvalitet
SF-36 1431 Apremilast:  Skillnad: 3,25 ~ SMD 0,33 Mattlig Storre
(Mental (3) 2,55 (2,201till 4,29) (0,221l DPDO forbattring
Component 0.44) med
Score) Placebo: -1 studie-  apremilast
-0,7 kvalitet
SF-36 1431 Apremilast: ~ Skillnad: 0,98  SMD 0,14  Mattlig Stérre
(Physical (3) 1,27 (0,221til11,73) (0,03 till @DDO forbattring
Component 0.24) med
Score) Placebo: —1studie-  apremilast
0.29 kvalitet

DLQI = Dermatology Quality of Life Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area
Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad

Ciklosporin jamfort med metotrexat

Beskrivning av ingaende studier

Tva randomiserade och kontrollerade studier med sammanlagt 153 deltagare
ingér i 6versikten. En av studierna dr genomford i Sverige och publicerades ar
2008 [65] och den andra i Nederlinderna ar 2003 [66]. Andelen kvinnor i de
olika behandlingsgrupperna varierar mellan 12,9 och 35 procent och medelal-
dern mellan 38,3 och 48 ér. Enbart en studie har redovisat deltagarnas medel-
vikt som var 86 kg i metotrexatgruppen och 87 kg i ciklosporingruppen [65].
Uppgift om hudtyp saknas, men bada studierna ir utférda i en nordeuropeisk
kontext.
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Inklusionskraven i bada studierna var kronisk och mattlig till svar plack-
psoriasis. En av studierna har dessutom stillt ett ligsta krav om minst 8 pa
PASI-skalan vid baslinjen [66], samt att patienterna var behandlingsnaiva f6r
metotrexat och ciklosporin.

Ciklosporingrupperna har inledningsvis behandlats med 3 mg per kg och dag.
Om en adekvat behandlingseffekt inte uppnatts efter fyra veckors behandling
hoéjdes dosen direfter successivt till max 5 mg per dag eller till toleransens
grins. Adekvat behandlingseffekt definierades som PASI 50 [65] i en studie,
och PASI 25 [66] i den andra. Behandlingsregimen i metotrexatgrupperna skiljde
sig mellan studierna: I en studie inleddes behandlingen med 7,5 mg metorexat
per vecka [65], som vid inadekvat effekt (PASI 50) ddrefter hojdes till toleran-
sens grins eller max 15 mg per vecka, vilket 4r ndgot ligre dn vad som idag dr
vanligt i klinisk praxis. Deltagarna fick folsyra i dosen 5 mg de dagar de inte
tog metotrexat. I den andra studien behandlades deltagarna inledningsvis med
15 mg per vecka som vid inadekvat respons (PASI 25) hojdes till toleransens
grins eller max 22,5 mg per vecka. I den studien gavs behandlingen enligt
Weinstein och Frosts schema vid tre tillfdllen per vecka [67], vilket skiljer sig
fran aktuell klinisk praxis. Folsyra ingick inte i behandlingen. Behandlings-
effekterna foljdes upp efter 12 [65] respektive 16 veckors behandling [66].

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Bida studierna har redovisat effekter pa psoriasissymtom som procentuell
forbittring pd PASI pa nivderna PASI 75 och PASI 90 (n=153). Den svenska
studien redovisade dven resultat fér PASI 50 (n=68) [65].

Resultaten var inte entydiga utan skiljde sig markant mellan studierna. Skill-
naderna kan bero pa olikheter i behandlingsdos: i den studie som behandlade
metotrexatgruppen med en inledningsvis hogre dos och som ocksa tillit en
hogre maxdos var skillnaden i effeke liten och for ett effektmétt omvind — till
fordel for metotrexat — jimfort med den andra studien. Resultaten nddde inte
statistisk signifikans.

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen har vi gjort tre avdrag for samtliga resultat: For

PASI 50 for att det bygger pa data frin enbart en liten studie med fa deltagare
och f6r PASI 75 och PASI 90 for brister i underlagets studiekvalitet, brister

i 6verensstimmelse (effekten i tva studier skiljer sig markant) och precision
(resultaten nar inte tillricklig statistisk styrka). Vi har ddrfor bedémt att under-
laget och de redovisade resultaten inte ricker for att vi ska kunna dra nigra
slutsatser f6r om det finns négra skillnader i effekt mellan behandling med
ciklosporin eller metotrexat vid mattlig till svar psoriasis (Figur 6.8-6.9 och

Tabell 6.8).
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Figur 6.8
PASI 75 efter
12-6 veckor.

Figur 6.9
PASI 90 efter
12-16 veckor.

Cyclosporine MTX Risk Ratio Risk Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight = M-H, Random, 95% Cl| M-H, Random, 95% CI
Flytstrom, 2008 18 31 9 37 42.4% 2.39(1.26;4.54) ——
Heydendael, 2003 30 42 26 43 57.6% 1.18(0.87;1.61)
Total (95% Cl) 73 80 100.0% 1.59(0.78; 3.26)
Total events 48 35
Heterogeneity: Tau’=0.21; Chi*=4.14; df=1 (P=0.04); I’=76% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.27 (P=0.20) Favours Favours

MTX Cyclosporine

Cyclosporine MTX Risk Ratio Risk Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight = M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Flytstrom, 2008 9 31 4 37 42.1% 2.69(0.91;7.88)
Heydendael, 2003 14 42 17 43 57.9% 0.84(0.48; 1.48)
Total (95% CI) 73 80 100.0% 1.37 (0.44; 4.28)
Total events 23 21
Heterogeneity: Tau’=0.50; Chi’=3.58; df=1 (P=0.06); I’=72% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.55 (P=0.58) Favours Favours

MTX Cyclosporine
Livskvalitet

En studie har redovisat effekter pa livskvalitet som forindring pa DLQI (n=85)
[65] och en forindring pa SF-36 (n=68) [66].

Resultaten fran bida studierna visar en liten medelvirdesskillnad mellan jim-
forelsegrupperna som mojligen talar till férdel for ciklosporin, men kan vara

slumpfynd (Tabell 6.8).

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen har vi gjort tre avdrag for samtliga effektmatt eftersom
de bygger pa data fran vardera en liten studie med fa deltagare. Vi har dirfor
bedomt att underlaget och de redovisade resultaten inte ricker for att vi ska
kunna dra nagra slutsatser fér om det finns nigra skillnader i effekt mellan
behandling med ciklosporin eller metotrexat vid mattlig till svar psoriasis.

Biverkningar

Uppgifterna om likemedelsrelaterade hindelser ticker som lingst en uppfolj-
ningstid pa 52 veckor (den nederlindska studien foljde deltagarna i ett ar efter
paborjad behandling [66]).
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Biverkningar under 12 veckor

Andelen deltagare som rapporterade nagon likemedelsrelaterad hindelse var
78 procent i metotrexatgruppen jamfért med 97 i ciklosporingruppen efter
12 veckor [65]. Ungefir 33 procent i bada behandlingsgrupper behévde redu-
cera metotrexat- respektive ciklosporindosen pa grund av biverkningar. Flertalet
specifika hindelser var jimnt férdelade mellan jimforelsegrupperna men fler i
ciklosporingruppen rapporterade trotthet och myrkrypningar. Man tog ocksa
vissa blodvirden och sag da forhojda levervirden hos en femtedel i metotrexat-
gruppen och forhojda kreatininvirden hos samma andel i ciklosporingruppen.

Biverkningar under 52 veckor

Andelen deltagare som avbrét pa grund av biverkningar var 27,9 procent i
metotrexat- jamfért med 2,3 procent i ciklosporingruppen [66]. Deltagarna
i metotrexatgruppen tvingades avbryta pa grund av forhojda levervirden, och
de i ciklosporingruppen som en f6ljd av forhojda levervirden (bilirubin). Ingen
allvarlig hindelse intriffade under aret.

I 6vrigt var andelen deltagare som rapporterade illamaende hogre i metotrexat-
gruppen, men andelen som rapporterade huvudvirk, muskelvirk och myrkryp-
ningar hégre i ciklosporingruppen.

Kommentar

Det vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt, vilket innebar att det inte gar att
dra négra slutsatser om skillnader i effekt vid behandling med ciklosporin eller
metotrexat vid mattlig till svir psoriasis. Det giller bade for effekter pa psoriasis
i huden (PASI) och pa livskvalitet (DLQI, SE-36). Det gar inte heller att dra
nagra slutsatser for om effekten av behandlingarna ir likartad. Det osikra
kunskapsldget beror pi att underlaget enbart bestar av tva sma studier. Ytter-
ligare studier kan bidra till att besvara fragan.

Resultattabell

Tabell 6.7
Overgripande
sammanstallning av
resultat for effekten av

Effekt- Antal Effekt Evidensstyrka Avdrag Kommentar

matt deltagare
(RCT)

ciklosporin 3 mg/kg/

Psoriasis- 153 Ciklosporin har  Otillracklig -1 studie- Resultaten e/ K
symtom () bittre effekt ®000 kvalitet ricker inte for dag och med titrering
4n metotrexat att draslutsatser  till slutdosen 5 mg/
-1 dverens- om effekt pa kg/dag, jamfort med
stimmelse psoriasissymtom ~ Metotrexat i dosen
7.5-22,5 mg/vecka,
-1 precision beroende pa studie och
individuell tolerans och
Livskvalitet 153 Det gér inte Otillracklig -1 studie- Resultaten respons, efter 12-16
) att avgéra ®000 kvalitet ricker inte for veckors behandling.
om nagon att dra slutsatser
behandling har -1 6verens- om effekt pa
bittre effekt, stimmelse livskvalitet
eller om de har
en likartad effekt -1 precision

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 6.8
Overgripande
sammanstillning av
resultat for effekten av
ciklosporin 3 mg/kg/

Effektmatt Antal Absolut
effekt

(95 % Kil)

Evidens- Kommentar
styrka

Avdrag

Relativ
effekt
(95 % Kil)

Resultat

deltagare
(RCT)

2 TSRS PASI 50 68 Ciklosporin: 22 procent- RR 1,34 Otillracklig Underlaget
dag och med titrering till 15,01 or (1) 87 % enheter (1,02 till @000 racker inte
slutdosen 5 mg/kg/dag, 1.76) for att dra
jamfort med metotrexat Metotrexat: -3 slutsatser

i dosen 7,5-22,5 mg/ 65 %
vecka, beroende pa 1 studie
studie och individuell -l
tolerans och respons, deltagare
efter 12-16 veckors
behandling. Redovisning  PAS| 75 153 Ciklosporin: 22 procent- RR 1,59 Otillricklig  Underlaget
av enskilda resultat. (2) 65.8% enheter (0,78 till ®000 racker inte
12-16 3,26) for att dra
veckor Metotrexat: -1 studie- slutsatser
438% kvalitet
-1 6verens-
stimmelse
-1 precision
PASI 90 153 Ciklosporin: 5,3 procent- RR 1,37 Otillracklig ~ Underlaget
(2) 31.6% enheter (0,44 +ill ®O00 racker inte
12-16 4,28) for att dra
veckor Metotrexat: -1 studie- slutsatser
26,3 % kvalitet
-1 precision
Forandring 68 Ciklosporin: ~ Skillnad:2 ~ Garinteatt Otillracklig ~ Underlaget
pa DLQI (1) -6 berdkna @000 racker inte
12 veckor for att dra
Metotrexat: 1 studie slutsatser
-8
Forandring 85 Ciklosporin:  Skillnad: Gérinteatt  Otillracklig Underlaget
pa SF-36, (1) 53" -0,8" berdkna @000 racker inte
PCS (-4.6till for att dra
16 veckor Metotrexat:  3,0) 1 studie slutsatser
52"
Férandring 85 Ciklosporin:  Skillnad: Garinteatt  Otillracklig ~ Underlaget
pa SF-36, (1) 51 -0,5" berdkna Clelele) racker inte
MCS (=3,91till for att dra
16 veckor Metotrexat:  2,9) 1 studie slutsatser
51"

DLQI = Dermatology Quality of Life Index; KI = Konfidensintervall; MCS = Mental Component
Summary Score; PASI = Psoriasis Area Severity Index; PCS = Physical Component Summary Score;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio.

Utan korrigering for baslinjevarden
Korrigerad for baslinjevarden
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Fumarsyra jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

En randomiserad och kontrollerad studie med 704 deltagare, utford i Osterrike,
Tyskland, Nederlinderna och Polen, ingar i underlaget [68].

For inklusion till studien krivdes en alder pd minst 18 ar och kronisk plack-
psoriasis med PASI >10, BSA >10 och PGA >3. Av de rekryterade deltagarna
var ungefir 35 procent kvinnor jaimfort med 65 procent min. Nistan alla (cirka
98 till 100 procent beroende pa jimforelsegrupp) var av ljus hudtyp. Angivelse
om deltagarnas vikt eller BMI saknas. Cirka 2 procent hade vid tidigare tillfille

behandlats med biologiska likemedel, frimst med IL-himmare.

Interventionsgrupp 1 behandlades med fumarsyra utan salter (enbart dimetyl-
fumarat) och interventionsgrupp 2 med fumarsyra som ocksé inneholl salter
(dimetylfumarat och salter frin monoetylfumarat). I bada grupperna inleddes
behandlingen med dosen 30 mg per dag. Dosen hojdes direfter stegvis till
maxdosen 720 mg/dag som uppnéiddes frin och med den nionde behandlings-
veckan. Behandlingen pagick i 16 veckor. Kontrollgruppen bestod av 138 patien-
ter, varav de 131 personer som fick minst en dos placebo ingér i analyserna.

Uppfoljningslingden var 16 veckor.

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Effekten pa psoriasis dr mitt som procentuell forbittring pd PASI pé nivierna
PASI 50, PASI 75 och PASI 90. I analysen av dimetylfumarat utan salter ingick
398 deltagare och i analysen av fumaderm (dimetylfumarat och salter fran
monoetylfumarat) ingick 404 deltagare [68] (endast resultaten for de deltagare
som erholl minst en dos testsubstans 4r medtagna i analyserna).

Resultaten frin studien visar att andelen patienter som uppnadde en kliniskt
relevant forbittring var jamférbar i de bada interventionsgrupperna, och att
fler deltagare i bdda interventionsgrupperna uppnidde forbattring jimfort med
placebogruppen. Till exempel uppnidde 37,5 i grupp ett och 40,3 procent i
grupp tva PASI 75 efter 16 veckor jamfért med 29 procent i placebogruppen.

I interventionsgrupperna uppnadde 18,4 respektive 22,3 procent PASI 90 jim-
fort med 4,6 procent i placebogruppen. Skillnaden mellan interventions- och

placebogrupperna var statistiske signifikant (Tabell 6.9-6.11).

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen gjorde vi tvd avdrag for underlagets studiekvalitet
eftersom endast en studie med kvalitetsbrister ingick (den enda studien var
sponsrad av foretag med intresse for de interventioner som undersoks, bortfallet
i studien var dessutom signifikant och skiljde sig mellan jimf6relsegrupperna)
och ett avdrag for 6verforbarhet eftersom underlaget inte medger jamforelser
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Tabell 6.9
Overgripande
sammanstallning for
effekten av fumarsyra
jamfort med placebo.

med resultat frin andra studiemiljéer. Det vetenskapliga underlaget var darfor
otillrickligt, de redovisade resultaten ricker inte for att dra sikra slutsatser om
effekten av fumarsyra vid méttlig till svir psoriasis.

Livskvalitet

Uppgifter om livskvalitet saknas.

Biverkningar

I den grupp som behandlades med fumarsyra (med eller utan salter) rappor-
terades fyra allvarliga hindelser under behandlingstiden. I de bada interven-
tionsgrupperna rapporterade 83,9 respektive 84,1 procent en eller fler
behandlingsrelaterade hindelser under behandlingstiden, jimfért med

59,9 procent i placebogruppen. Exempel pé rapporterade hindelser var diarré,
magsmirtor, illaméaende, klada, infektioner, vallningar och benmirgspaverkan
(eosinofili och lymfopeni). Biverkningarna rapporterades frimst under behand-
lingsperioden, men uppféljningstiden var 12 manader.

Kommentar

I den studie av personer med macttlig till svar psoriasis som ingick i 6versikten
forbattrades fler i de grupper som behandlades med fumarsyra jimfért med
placebogruppen. Men eftersom resultaten ar himtade frin enbart en studie
ricker de inte for att kunna dra sikra slutsatser om effekten av fumarsyra pa
psoriasis. Fler studier kan bidra till att stirka tillforlitligheten.

Fumarsyra ir registrerat for behandling av svér psoriasis i Tyskland sedan 1994.
I Sverige har fumarsyra endast kunnat forskrivas som licenspreparat, men under
hésten 2017 har ett nytt preparat godkints for behandling av mattlig till svar
psoriasis dven i Sverige. De biverkningar som beskrivs i studien 4r kinda och
under pagiende behandling behover patientens blodvirden, frimst lymfocyt-
nivéer, foljas eftersom en utdragen lymfocytopeni (<0,7 x 10%/1) kan 6ka risken
for till exempel progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) [25].

Resultattabeller
Antal Effekt Evidensstyrka Avdrag Kommentar
deltagare
(RCT)
Psoriasis- 671 Fumarsyra Otillrackligt 1 studie Underlaget
symtom (1) har battre @000 rdcker inte for att
effekt dn dra slutsatser
placebo

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KI) (95 % KI) Avdrag
PASI 50 398 Fumarsyra: Skillnad: RR 1,85 Otillrackligt  Underlaget
(1) 53,6 % 24,6 procent- (1,38till2,47) ©O0O rdcker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
29.0%
PASI 75 398 Fumarsyra:  Skillnad: RR2,5 Otillrackligt  Underlaget
(@) 375% 22,2 procent- (1,591ill3,78) ®0O0O racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
153 %
PASI 90 398 Fumarsyra: Skillnad: RR 4,0 Otillrackligt  Underlaget
(1) 18,4 % 13,8 procent- (1,761il19,08) @©0OOO racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
46%

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Kil) (95 % Kl) Avdrag
PASI 50 404 Fumarsyra:  Skillnad: RR 2,1 Otillrackligt  Underlaget
(1) 61.9% 32,9 procent- (1,61;2,83) @©OOO racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
29,0%
PASI 75 404 Fumarsyra:  Skillnad: RR2,6 Otillrackligt  Underlaget
(1) 403 % 25,0procent- (1,72;4,04) @000 racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
153 %
PASI 90 404 Fumarsyra:  Skillnad: RR 4,84 Otillrackligt  Underlaget
(1) 223% 17,7 procent-  (2,15;10,9) @000 racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
4,6%

K1 = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad

studie; RR = Risk ratio

Fumarsyra jamfort med metotrexat

Beskrivning av ingaende studier

En randomiserad och kontrollerad studie med 60 deltagare ingér i dversikten.
Studien kommer fran Nederlinderna och publicerades ar 2011 [69].

For inklusion krivdes vuxen alder (minst 18 &r) och kronisk plackpsoriasis
med ett PASI-virde 210. Studiepopulationen bestod av 36 procent kvinnor

och 74 procent min. Snittvikten i gruppen var 87 kg (SD +17). Majoriteten av
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Tabell 6.10
Sammanstillning av
enskilda resultat for
effekten av behandling
med fumarsyra
(dimetylfumarat
enbart) jamfort med
placebo, efter 16
veckors behandling.

Tabell 6.11
Sammanstillning av
enskilda resultat for
effekten av behandling
med fumarsyra
(dimetylfumarat

och salter fran
monoetylfumarat)
jamfort med placebo,
efter 16 veckors
behandling.



deltagarna hade tidigare erhallit en annan systemisk behandling (61 %), och en
liten andel av dessa en biologisk behandling (7,4 %).

Interventionsgruppen behandlades med fumarsyra (dimetylfumarat och salter
fran monoetylfumarat) i tablettform. Behandlingen inleddes med dosen

30 mg/dag. Dosen hojdes direfter stegvis till maxdosen 720 mg/dag som upp-
naddes frin och med den nionde behandlingsveckan [70]. Jamforelsegruppen
behandlades med metotrexat i tablettform. Behandlingen inleddes med dosen
5 mg i en vecka varefter dosen stegvis hojdes till 15 mg per vecka (uppdelat i
doser som gavs vid tre tillfillen under en dag). Behandlingen pagick i 16 veckor
for bada behandlingsgrupperna.

Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Studien har redovisat effekten pd psoriasissymtom genom att ange procentuell
forbattring pa PASI. Man redovisade resultat f6r PASI 50, PASI 75 och PASI 90
efter 12 och efter 20 veckor (16 veckors behandling plus 4 veckor efter behand-
lingsavslut). Totalt 60 personer, 30 i fumarsyregruppen och 30 i metotrexat-
gruppen ingar i analyserna.

Andelen deltagare som uppnidde PASI 75 (19,2 %) eller PASI 90 (3,8 %) efter
12 veckors behandling var ldgre i den grupp som behandlats med fumarsyra dn
i metotrexatgruppen (24 och 8 %). Efter 20 veckor var andelen som uppnidde
PASI 75 tvirtom hogre (38,6 %) men andelen som uppnidde PASI 90 var
fortsatt lagre (5,6 %) jimfort med metotrexatgruppen (31,6 och 10,5 %). Skill-
naden mellan de bada behandlingsgrupperna var inte statistiskt sikerstalld for
nagot utfall vid nagon tidpunke (Tabell 6.12-6.14).

Evidensgradering

Vi har gjort tre avdrag bade for det sammantagna resultatet och for de enskilda
resultaten for effekten av fumarsyra, jimfort med metotrexat f6r de olika for-
bittringsnivaerna pa PASI och uppfoljningslingderna (Tabell 6.12-6.14). Det
betyder att vi bedomt att resultaten inte ricker for att dra slutsatser om even-
tuella skillnader i effekt av behandlingarna vid méctlig till svér psoriasis. Det
beror pa att samtliga resultat bygger pa samma underlag som bestir av enbart
en liten studie med fa deltagare. Den studien ensam ricker inte for att dra sikra
slutsatser.

Livskvalitet

Resultat som visar effekter pa livskvalitet saknas.
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Biverkningar

Uppgifterna dr himtade fran den studie som ingar i underlaget och ticker som
lingst 20 veckor. Eftersom studien var liten krivs fa deltagare for att na upp till
en hog procentandel (till exempel motsvarar en deltagare ungefir 4 % ).

Hilften av deltagarna i fumarsyragruppen rapporterade vallningar jimfért med
8 procent i metotrexatgruppen. Grupperna skiljde sig ocksa at avseende de
andelar som rapporterade influensaliknande symtom (3,8 % i fumarsyragruppen
jamfort med 28 % i metotrexatgruppen).

Andra behandlingsrelaterade hindelser som rapporterades var enstaka fall av
diarré, klada och forsimring av grundsjukdomen psoriasis, i fumarsyregruppen
och i metotrexatgruppen forhojda levervirden samt kidrlkramp.

Kommentar

Det gir inte utifrin resultaten att bedéma om det finns nagon skillnad i
effeke, vare sig for psoriasissymtom eller for livskvalitet, mellan fumarsyra och
metotrexat vid behandling av mattlig till svir psoriasis. Resultaten avseende
psoriasissymtom ir inte entydiga och underlaget i sig 4r inte tillrickligt starke
for bedomning. For livskvalitet saknas underlag helt. Fler studier kan bidra «ill
att andra bilden i framtiden.

En andel deltagare i bada behandlingsgrupperna rapporterade biverkningar
som péverkar livskvaliteten. I metotrexatgruppen forekom kirlkramp, det 4r
en ovanlig hindelse i samband med behandling, liksom den férsimring i
grundsjukdomen som rapporteras frin fumarsyregruppen. Vi noterar att
veckodosen metotrexat gavs pd ett sitt som skiljer sig frin sedvanlig behand-
ling i svensk klinik, dd den férdelades pa tre administrationstillfillen 6ver ett
dygn, istillet f6r som en engangsdos.

Resultattabeller
Effektmatt  Antal Effekt Evidensstyrka Avdrag Kommentar -erabell 6.12 d
deltagare vergripance
(RCT) sammanstdllning
for effekten av
Psoriasis- 60 Garinteatt  Otillrdckligt 1studiemed  Underlaget ricker ~ Pehandling med
symtom (M bedoma @000 fa deltagare inte for att dra fumarsyra (dimetyl-

fumarat och salter
fran monoetylfumarat)
jamfort med metotrexat.

slutsatser om
jamforelsen

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 6.13

Effekten av behand-
ling med fumarsyra
(dimetylfumarat

och salter fran
monoetylfumarat)
jamfort med metotrexat
efter 12 veckor.
Redovisning av
enskilda resultat.

Tabell 6.14

Effekten av behandling
med fumarsyra
(dimetylfumarat

och salter fran
monoetylfumarat)
jamfort med metotrexat
efter 20 veckor (16
veckor behandling och
4 veckor uppehall).
Redovisning av
enskilda resultat.

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KiI) (95%KI)  Avdrag
PASI50 60 Fumarsyra: Skillnad: RR 0,71 Otillracklig Underlaget
(1) 423% 17,7 procent- (0,41 till @000 rdcker inte
enheter 1,22) for slutsatser
Metotrexat: 1 studie
60,0 % med fa
deltagare
PASI75 60 Fumarsyra:  Skillnad: RR0,8 Otillracklig Underlaget
(1) 19.2% 4,8 procent- (0,28till @000 racker inte
enheter 2,29) for slutsatser
Metotrexat: 1 studie
240% med fa
deltagare
PASI90 60 Fumarsyra:  Skillnad: RR 0,48 Otillracklig Underlaget
(1) 3.8% 4,2 procent- (0,05 ill @000 racker inte
enheter 4,98) for slutsatser
Metotrexat: 1 studie
8.0% med fa
deltagare

KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Ki) (95 % KI) Avdrag
PASI 50 60 Fumarsyra: Skillnad: RR 1,37 Otillracklig ~ Fler nar
(1) 722% 19,6 procent- (0,82 till @000 PASI =50
enheter 2,29) med
Metotrexat: 1 studie fumarsyra
52,6% med fa
deltagare
PASI 75 60 Fumarsyra: Skillnad: RR 1,23 Otillracklig  Fler nar
) 38,6 % 7,0 procent- (0,51 till @000 PASI >75
enheter 2,97) med
Metotrexat: 1 studie fumarsyra
31.6% med fa
deltagare
PASI 90 60 Fumarsyra: Skillnad: RR 0,53 Otillracklig  Fler nar
(1) 5.6% 49 procent-  (0,051ill @000 PASI 290
enheter 5.33) med
Metotrexat: -2studie-  metotrexat
10,5 % storlek
och -1
precision

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad

studie; RR = Risk ratio
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Metotrexat jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

I granskningen ingér tre randomiserade och kontrollerade studier utforda

i Kina [71], Europa [72,73] och Kanada [72]. Totalt ingar 319 personer i
underlaget. For inklusion i den kinesiska studien (n=36) krivdes vuxen élder
och kronisk plackpsoriasis sedan minst ett dr tillbaka med ett BSA pa minst
20 procent. Av deltagarna var 10 procent kvinnor. Uppgift om vikt och hudtyp
saknas, men deltagarna har troligen huvudsakligen varit av asiatiskt ursprung.
Inklusionskraven till de 6vriga studierna (n=283) var vuxen alder och mattlig
till svir plackpsoriasis, enligt Finlays definition ([12,73] eller definierat som
PASI ver 10 och ett BSA pé minst 10 procent [72]. En studie krivde att del-
tagarna var behandlingsnaiva for metotrexat [72]. Andelen kvinnor i de euro-
peiska och kanadensiska studiepopulationerna varierade mellan 29—-34 procent
i metotrexatgrupperna och 14-35 procent i kontrollgrupperna [72,73]. Andelen
deltagare med ljus hudtyp varierade mellan 95-98 och snittvikten mellan
82-95 kg.

Interventionsgruppen i den kinesiska studien behandlades inledningsvis med
metotrexat i dosen 2,5—-5 mg per vecka [71]. Dosen ckades med upp till

10 mg/vecka frin vecka tvd och héjdes ddrefter ytterligare med 2,5 mg per
vecka tills dess att en kliniskt relevant férbittring intriffac, eller tills en maxi-
mal dos om 30 mg per vecka uppnétts. Interventionsgruppen i den europeisk-
kanadensiska studien inledde behandlingen med metotrexat 7,5 mg per vecka
[72]. Den dosen 6kades med upp till 10 mg/vecka efter en vecka och till

15 mg/vecka under vecka fyra. For patienter som efter dtta veckor fortfarande
inte hade uppnact PASI 50 dkades dosen ytterligare till 20 mg per vecka,
medan 6vriga fortsatte med 15 mg per vecka. I den europeiska studien behand-
lades interventionsgruppen med en initial dos pa 17,5 mg metotrexat per vecka
[73], administrerat som subkutan injektion. Deltagarna i studien trinades att
sjdlva hantera injektionen. For patienter som efter atta veckor fortfarande inte
hade uppnatt PASI 50 6kades dosen till 22,5 mg per vecka. For alla tre studierna
giller att jamforelsegrupperna behandlades med placebo f6r att matcha den
aktiva behandlingen. I alla tre studierna fick deltagarna 4ven folsyra (5 mg per
vecka) i tilldgg till 6vrig behandling.

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Alla studierna redovisar effekten péd psoriasissymtom genom att ange procentuell
forbittring pa PASI. Tva av studierna redovisar utfallen PASI 50, PASI 75,
PASI 90 och PASI 100 efter 12 [72] respektive 16 veckors behandling [72,73]
och den tredje PASI 50 och PASI 75 efter sex manader [71]. Eftersom studiernas
behandlingsmetoder och uppfoljningslingder skiljer sig dt har vi avstatt frén att
vdga samman resultat och redovisar dem istillet separat (Tabell 6.16-6.19).
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Resultaten visar att mellan 35,5 och 40,7 procent av deltagarna i metotrexat-
grupperna uppnidde PASI 75 och mellan 13,6 och 17,6 procent uppnadde
PASI 90 efter 16 veckors behandling. Motsvarande andelar i placebogrupperna
var 10,9-18,9 och 0-11,3 procent. I den studie dir man gav metotrexat som
subkutan injektion [73] var andelen personer som fick en betydelsefull for-
bittring storre dn i den studie dir patienterna fick metotrexat i tablettform
[72]. I den kinesiska studien [71] hade 63 procent av de metotrexatbehand-
lade deltagarna uppnatt PASI 75 efter ett halvir jimfort med 18 procent i
placebogruppen. Aven &vriga resultat visar utan undantag att en hgre andel
metotrexatbehandlade deltagare uppnidde fran PASI 50 till PASI 100 jimfort
med placebobehandlade personer efter 12, 16 och 28 veckor. Skillnaden i effekt
mellan jimfrelsegrupperna uppnadde statistisk signifikans for PASI 50 efter
12, 16 och 28 veckor och for PASI 75 efter 16 och 28 veckor, men inte for
hogre forbattringsnivaer (Tabell 6.16-6.19).

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen av de enskilda effektmatten har vi gjort tre avdrag for
brister i underlagets studiekvalitet f6r samtliga utfall, och ddrmed ocksd bedémt
dem som alltfor otillforlitliga for att ensamma ricka for att dra slutsatser om
effekt. Det beror pd att de enskilda effektmatten har himtats frin enstaka stu-
dier med ett begrinsat antal deltagare.

Nir vi istéllet har tagit hdnsyn till samtliga effektmatt har vi gjort en annan
bedomning eftersom det underlaget bygger pé tre separata studier som visar
liknande resultat. Aven for det dvergripande resultatet har vi gjort ett avdrag for
brister i underlagets studiekvalitet pa grund av fa deltagare och kvalitetsbrister.
Vi har ocksa gjort ett avdrag for precision eftersom det inte gir att avgora om
effektstorleken 4r densamma eller skiljer sig mellan de studier som ingar — och
for att skillnaden mellan metotrexat- och placebogrupperna inte gatt att siker-
stilla for ett antal enskilda effekemartt — sirskilt for andelen som uppnar en
visentlig forbittring (PASI 90 och PASI 100). Vi har dérfér bedomt att under-
laget for effekten av metotrexat pa psoriasissymtom ir begrinsat.

Livskvalitet

Tva av de inkluderade studierna har undersoke effekten pa livskvalitet [71,73].
Livskvalitet 4r mitt dels som genomsnittlig férindring pd DLQI-skalan

(120 deltagare ingar i den analysen) [73] och som genomsnittlig minskning

pa Psoriasis Disability Index (PDI) efter sex ménaders behandling (36 deltagare)

[71]. For bada skalorna giller att ett ligre virde motsvarar en bittre livskvalitet.

Resultaten visar att de metotrexatbehandlade rapporterade en storre forbattring
av livskvaliteteten 4n placebogrupperna. Skillnaden i forindring mellan behand-
lingsgrupperna mitt pd DLQI-skalan [73] var statistiskt sikerstilld och lag
dven over det virde pé fem skalsteg som brukar anses vara en kliniskt relevant
forbittring. Skillnaden mellan grupperna mitt pa PDI-skalan [71] (med en
genomsnittlig minskning motsvarande 18,3 skalsteg pd PDI) gick inte att
sikerstilla (Tabell 6.18-6.19).
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Evidensgradering

Vi har gjort tre avdrag for brister i underlagets studiekvalitet eftersom resultaten
fran de tvd studier som redovisar livskvalitet inte gatt att viga samman, och att
de var for sig uppvisar interna kvalitetsbrister som oklar blindning och alloke-
ring. En av studierna dr dessutom féretagssponsrad. Totalt har vi ddrfér bedomt
att underlaget inte ricker for att dra slutsatser om effekten av metotrexat pa
livskvalitet. Ytterligare studier med fler deltagare kan bidra till ett starkare
underlag i framtiden.

Biverkningar

Uppgifterna om biverkningar och andra likemedelsrelaterade problem ar him-
tade frin de studier som ingar i granskningen och ticker en uppféljningslingd
pa som lingst sex manaders behandling.

I tva av studierna [72,73] var antalet deltagare som rapporterade nigon behand-
lingsrelaterad hindelse relativt lika i metotrexat- (82 och 95 %) och placebo-
grupperna, (79 och 93 %). I den kinesiska studien rapporterades fler hindelser
i metotrexatgruppen (65 jamfort med 30 %) [71]. Fler deltagare i metotrexat-
grupperna avbrot sin medverkan (5,5 jimfort med 1,9 % i placebogruppen i
den studie som anger uppgiften [72]).

De vanligaste biverkningarna hos metotrexatbehandlade i den kinesiska studien
var illamédende, krikningar och férh6jda levervirden. I de europeiska och
kanadensiska studiepopulationerna [72,73] intriffade jamférelsevis fler infek-
tioner i metotrexatgruppen, och det férekom ocksé problem med mag—tarm-
kanalen, forhojda levervirden och illamaende.

Kommentar

Resultaten visar att metotrexatbehandling har effeke vid matdlig till svar psoriasis
och att fler personer uppnar en kliniskt relevant forbittring efter tre respektive
sex manaders behandling, men underlaget har begrinsad tillforlitlighet.

Metotrexat har anvints i psoriasisvarden i flera decennier och ir den systemiska
behandling som oftast anvinds i svensk i hilso- och sjukvard. Att underlaget
trots det innehéller fa studier beror troligen pa att vi inte har tagit med studier
publicerade fore &r 2000. Men dven om vi hade gjort det skulle vi kanske haft
svart att identifiera studier som uppfyller de krav pa randomisering och kvalitet
som krivs vid kliniska provningar idag, eftersom likemedlet bérjade anvindas
innan moderna randomiserade och kontrollerade kliniska provningar blev
vanliga.

Metotrexat kan ges som tablett eller i injektion. Bade traditionell tablettbehand-
ling och modern injektionsbehandling 4r idag viktiga behandlingsalternativ vid
macttlig till svar psoriasis. Nar man ger metotrexat som injektion tas en storre
andel upp av kroppen in nir det tas i tablettform [74]. Det kan vara en forkla-
ring till att en storre andel personer fick en betydelsefull forbittring i studien
som gav behandlingen som subkutan injektion jimfért med studien som
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Tabell 6.15
Overgripande
sammanstallning for
effekten av behandling
med metotrexat
jamfort med placebo,
efter 3-6 manader.

Tabell 6.16
Sammanstillning av
enskilda resultat for

effekten av behandling
med metotrexat i
tablettform jamfort
med placebo, efter 12
veckors behandling.

gav oral behandling. Biverkningar som illaméende, krikningar eller forhojda
levervirden kan vara dosbegrinsande. P4 lang sikt behover sirskilt risken for
leverpaverkan kontrolleras.

Resultattabeller
Effekt- Antal Effekt Evidensstyrka  Avdrag Kommentar
matt deltagare
(RCT)
Psoriasis- 319 Metotrexat har ~ Begransat -1 studie- Samtliga
symtom (3) battre effekt @D00 kvalitet effektmatt visar
dn placebo entydigt effekt pa
-1 precision  psoriasissymtom
Livskvalitet 156 Metotrexat har ~ Otillrackligt -2 studie- Underlaget
(2) bittre effekt @000 kvalitet rdcker inte for att
an placebo dra slutsatser
-1 precision

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ effekt Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt (95 % Kl) styrka
(RCT) (95 % Kl) Avdrag
PASI50 163 Metotrexat:  Skillnad: RR 2,06 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 54,5 % 28,1 procent- (1,28till 3,34) @©0OOO racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
26,4%
PASI75 163 Metotrexat:  Skillnad: RR 1,63 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 24.5% 9,4 procent-  (0,79till 3,33) ©0O0O racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
151%
PASI90 163 Metotrexat:  Skillnad: RR 1,20 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 9.1% 1.6 procent-  (0,40till 3,66) @®OOO rdcker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
7.5%
PASI100 163 Metotrexat:  Skillnad: RR 0,96 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 09% 0,9 procent- (0,03 till 28,27) @000 racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie
0,0%

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad

studie; RR = Risk ratio
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Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KI) (95%KI)  Avdrag
PASI50 163 Metotrexat:  Skillnad: RR 2,05 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 61.8% 31,6 procent- (1,32l @000 racker inte
enheter 3,16) for slutsatser
Placebo: 1 studie
30,2%
PASI75 163 Metotrexat:  Skillnad: RR 1,88 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 355% 16,6 procent-  (1,02till @000 racker inte
enheter 3,46) for slutsatser
Placebo: 1 studie
189%
PASI90 163 Metotrexat:  Skillnad: RR 1,20 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 13,6 % 2,3 procent- (0,491ill @000 racker inte
enheter 2,93) for slutsatser
Placebo: 1 studie
11.3%
PASI100 163 Metotrexat:  Skillnad: RR 3,84 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 73% 5.4 procent- (0,501ill @000 racker inte
enheter 29,72) for slutsatser
Placebo: 1 studie
1.9%

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KI) (95%Kl) Avdrag
PASI50 120 Metotrexat:  Skillnad: RR 2,12 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 65,9 % 34,9 procent- (1,217 ill @000 racker inte
enheter 3,73) for slutsatser
Placebo: 1 studie
31,0%
PASI75 120 Metotrexat:  Skillnad: RR 3,93 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 40,7 % 30,4 procen-  (1,31till @000 racker inte
enheter 11,81) for slutsatser
Placebo: 1 studie
103%
PASI90 120 Metotrexat: ~ Skillnad: RR 10,76 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 17,6 % 17,6 procent- (0,67 till @000 racker inte
enheter 174,00) for slutsatser
Placebo: 1 studie
0%
PASI100 120 Metotrexat:  Skillnad: RR 3,03 Otillrackligt ~ Underlaget
(1) 44% 4,4 procent- (0,16l @000 racker inte
enheter 58,05) for slutsatser
Placebo: 1 studie
0%
DLQI 120 Metotrexat: ~ Skillnad: SMD Otillrackligt  Underlaget
(1) -9.4 -6,80(-932 -1,05 @000 rdcker inte
till -4,28) (-1,49ill for slutsatser
Placebo: -0,61) 1 studie
-2,6

DLQI = Dermatology Quality of Life Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area
Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvérdesskillnad
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Tabell 6.17
Sammanstillning av
enskilda resultat for
effekten av behandling
med metotrexat i
tablettform jamfort
med placebo, efter

16 veckors behandling.

Tabell 6.18
Sammanstillning av
enskilda resultat for
effekten av behandling
med metotrexat som
subkutan injektion
jamfort med placebo,
efter 16 veckors
behandling.



Tabell 6.19
Sammanstallning av
enskilda resultat for

effekten av behandling
med metotrexat
jamfort med placebo,
efter 6 manader.

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KiI) (95%KI)  Avdrag
PASI50 36 Metotrexat:  Skillnad: RR 3,80 Otillrackligt  Underlaget
(1) 79 % 55 procent- (1,59l @000 rdcker inte for
enheter 9,08) slutsatser
Placebo: 1 studie
24%
PASI 75 36 Metotrexat:  Skillnad: RR 3,58 Otillrackligt  Underlaget
(1) 63 % 45 procent- (1,21 ill @000 racker inte for
enheter 10,57) slutsatser
Placebo: 1 studie
18%
PDI 36 Metotrexat:  Skillnad: SMD -0,35  Otillrackligt Underlaget
(1) 18,3 -8,0 (=1,07 till @000 racker inte for
(-22,51 0,31) slutsatser
Placebo: till 6,51) 1 studie
10,3

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad medelvirdesskillnad
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Resultat -
Biologiska lakemedael

Adalimumab jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

Atta randomiserade och kontrollerade multicenterstudier med totalt 3 074 del-
tagare ingar i oversikten. Tva studier 4r genomférda i Japan respektive i Kina
och innehaller enbart asiatiska studiepopulationer [75,76], tre RCT-studier
(5 publikationer) ir genomforda i Nordamerika [77-81], en studie har en blan-
dad europeisk och kanadensisk studiepopulation [72] och de tva sista studierna
beskrivs som globala [82,83]. Studierna ir publicerade mellan dren 2006 och
2017. Tre studier undersoker huvudsakligen effekten av en annan substans,
guselkumab, men innehéller dven en jimforelse mellan adalimumab och placebo
och har dirfor tagits med i éversikten [76,82,83]. I de nordamerikanska och
europeiska studiepopulationerna hade dtminstone 89 procent av deltagarna
en ljus hudtyp (caucasian), och i de globala studierna var andelen mellan 80
och 83 procent. Andelen kvinnor i behandlingsgrupperna varierade mellan 11
och 35 procent. Deltagarnas genomsnittliga vike var mellan 90 och 94 kg i de
nordamerikanska studierna [77-81], cirka 83 kg i den europeisk-kanadensiska
[72], och cirka 70 kg i den japanska studien [75]. I de tre sista studierna anges
istillet deltagarnas BMI, som i genomsnitt var 24,3 i den kinesiska studien [76]
och mellan 28,9 och 29,8 i de globala studierna [82,83].

Gemensamma inklusionskriterier i samtliga studier var vuxen édlder, kronisk
plackpsoriasis (kravet varierar fran stabil sjukdom sedan minst sex minader upp
till minst ett ar), samt ett lidgsta krav pa BSA (som varierar fran 5 till 10 procent
mellan studierna). I alla studier utom en [77,80] fanns ocksa ett krav pa PASI
(=10 eller >12).
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Interventionsgrupperna behandlades med TNF-alfahimmaren adalimumab,
40 mg varannan vecka i subkutan injektion, efter en initial bolusdos pa 80 mg.
Kontrollgrupperna fick placebo enligt samma behandlingsregim, férutom i tva
av studierna [82,83] dir placebogruppen behandlades enligt behandlingsregimen
for guselkumab, vilket innebir att behandlingsschemat f6r dessa placebogrupper
skiljer sig ndgot fran den aktiva adalimumabbehandlingen. Effekten av behand-
lingen har f6ljts upp efter 12 eller 16 veckor.

Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Samtliga atta studier har redovisat effekten pa psoriasissymtom genom att
ange procentuell férbittring pa PASI. Fyra studier med totalt 1 895 deltagare
har foljt upp PASI efter 12 veckors behandling [72,76-78] och sex, med totalt
2 551 deltagare, efter 16 veckor [72,75,78,81-83]. Alla studier har redovisat
forbattring pd nivaerna PASI 75 och PASI 90. Flertalet har redovisat PASI 100
[72,76-78,81-83] men bara tvd studier har undersokt férbattring pa nivin
PASI 50 [72,75].

Sammantaget visar resultaten att adalimumab har god effekt pa psoriasissymtom
vid mécttlig till svar psoriasis efter 12 till 16 veckor. Till exempel hade 72 respek-
tive 71 procent av deltagarna i adalimumabgrupperna uppnatt PASI 75 efter
12 respektive 16 veckor jimfort med 7,8 och 7,3 procent i placebogrupperna.
For PASI 90 var motsvarande siffror 44,8 respektive 46,2 procent i adalimumab-
grupperna efter 12 och 16 veckor, jamfért med 3,2 och 2,7 procent i placebo-
grupperna. Resultaten for en skillnad mellan behandlings- och placebogrupperna
ar statistiskt signifikanta (for en mer detaljerad resultatredovisning se Figur 7.1-7.7

och Tabell 7.1-7.3).

Evidensgradering

Vi har bedémt tillforlitligheten av det samlade vetenskapliga underlaget for
effekten av adalimumab pé psoriasissymtom som starkt. Vid evidensgraderingen
av de enskilda resultaten har vi ddremot gjort ett avdrag for PASI 75 och 90
efter 12 och 16 veckor. Det beror dels pa att studierna i underlagen har designats
och finansierats av foretag med ett eget intresse investerat i adalimumab (brister
i underlagets studiekvalitet), och dels pa att effekten skiljer sig 4t mellan studi-
erna (brister i 6verensstimmelse). Det betyder att vi har bedomr att de enskilda
resultaten har en méctlig grad av tillforlitlighet. Fér PASI 100 har vi gjort tva
avdrag eftersom resultaten efter 12 veckor dessutom brister i precision. Vi har
darfor gjort beddomningen att resultaten for PASI 100 har en begrinsad grad av
tllforlitlighet.
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Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Cai, 2016 263 338 10 87 26.8% 6.77(3.77,12.16) ——
Gordon, 2006 24 45 2 52 16.1% 13.87 (3.47; 55.46) _—
Menter, 2008 554 814 20 398 28.7% 13.54(8.81;20.81) -+
Saurat, 2008 98 108 14 53 28.4% 3.44(2.18;5.41) -+
Total (95% ClI) 1305 590 100.0% 7.64(3.44;16.98) -
Total events 939 46

0.01 0.1

Heterogeneity: Tau’=0.53; Chi’=21.74; df=3 (P=0.0001); I’=86% 1 10 100
Test for overall effect: Z=5.00 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Adalimumab
Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Asahina, 2010 13 43 0 46 8.0% 28.84(1.77,470.77)
Cai, 2016 188 338 3 87 24.9% 16.13 (5.28; 49.24) —
Menter, 2008 301 814 8 398 33.1% 18.40(9.21; 36.74) —a
Saurat, 2008 83 108 8 53 34.0% 5.09(2.67;9.72) —
Total (95% Cl) 1303 584 100.0% 11.93 (4.95; 28.76) <@
Total events 585 19
Heterogeneity: Tau’=0.48; Chi’=9.38; df=3 (P=0.02); I’=68% 0.002 0.1 1 10 500
Test for overall effect: Z=5.52 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Adalimumab
Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Cai, 2016 45 338 1 87 20.2% 11.58 (1.62; 82.85) _—
Gordon, 2006 5 45 0 52 9.5% 12.67(0.72; 223.08) -
Menter, 2008 114 814 3 398 60.3% 18.58 (5.94; 58.10) ——
Saurat, 2008 12 108 0 53 9.9% 12.39(0.75; 205.27) —
Total (95% Cl) 1305 590 100.0% 15.64 (6.45; 37.90) <
Total events 176 4
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi*=0.23; df=3 (P=0.97); I’=0% 0002 01 1 10 500
Test for overall effect: Z=6.09 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Adalimumab
Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight = M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Asahina, 2010 35 43 9 46 32.2% 4.16 (2.28; 7.60) —a—
Saurat, 2008 95 108 16 53 67.8% 2.91(1.92;4.47) E =
Total (95% Cl) 151 99 100.0% 3.27 (2.32; 4.60) &
Total events 130 25
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi*=0.91; df=1 (P=0.34); I’=0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=6.78 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Adalimumab
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Figur 7.1

Andel deltagare som

uppnatt PASI 75
efter 12 veckor.

Figur 7.2

Andel deltagare som

uppnatt PASI 90
efter 12 veckor.

Figur 7.3

Andel deltagare som

uppnatt PASI 100
efter 12 veckor.

Figur 7.4

Andel deltagare som

uppnatt PASI 50
efter 16 veckor.



Figur 7.5 Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Andel deltagare som  Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
uppnatt PASI 75 Asahina, 2010 27 43 2 46 5.9% 14.44 (3.65;57.11)
efter 16 veckor. Blauvelt, 2017 244 334 10 174 18.2% 12.71(6.94; 23.28) —
Gordon, 2015 25 43 2 42 5.8% 12.21(3.08; 48.34)
Menter, 2008 578 814 26 398 26.4% 10.87 (7.48; 15.80) -
Reich, 2017 170 248 20 248 24.3% 8.50(5.54;13.05) -+
Saurat, 2008 86 108 10 53 19.4% 4.22 (2.40; 7.44) —
Total (95% Cl) 1590 961 100.0% 8.98 (6.24; 12.90) <
Total events 1130 70
Heterogeneity: Tau’=0.09; Chi’=10.17; df=5 (P=0.07); I’=51% 001 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=11.85 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Adalimumab
Figur 7.6 Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Andel deltagare som Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
uppnatt PASI 90  Asahina, 2010 17 43 0 46 45%  37.39(2.32;603.17)
efter 16 veckor.  Blauvelt, 2017 166 334 5 174 203% 17.30(7.24; 41.31) —
Gordon, 2015 13 43 1 42 7.8% 12.70(1.74; 92.80) _—
Menter, 2008 366 814 8 398 23.7% 22.37 (11.22; 44.60) -
Reich, 2017 116 248 6 248 21.6% 19.33(8.67; 43.09) ——
Saurat, 2008 56 108 6 53 22.1% 4.58(2.11;9.94) -
Total (95% Cl) 1590 961 100.0% 14.20 (7.49; 26.89) <&
Total events 734 26
Heterogeneity: Tau’=0.33; Chi’=11.74; df=5 (P=0.04); I’=57% 0.001 0.1 1 10 1000
Test for overall effect: Z=8.14 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Adalimumab
Figur 7.7 Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Andel deltagare som Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI
uppnétt PASI 100  Blauvelt, 2017 57 334 1174 255%  29.69(4.15212.63) —_—
efter 16 veckor.  Gordon, 2015 1M 43 0 42 98%  22.48(1.37,369.65) —_—
Reich, 2017 51 248 2 248 38.7% 25.50 (6.28; 103.59) —a—
Saurat, 2008 18 108 1 53 26.0% 8.83(1.21; 64.41) —_—
Total (95% Cl) 733 517 100.0% 21.94 (8.64; 55.69) -
Total events 137 4
Heterogeneity: Chi’=0.94; df=3 (P=0.82); I’=0% 0.005 0.1 1 10 200
Test for overall effect: Z=6.50 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Adalimumab
Livskvalitet

Sju av de étta studierna som ingdr i dversikten har mitt effekterna av adalimumab
pa livskvalitet [75,76,79-83]. Livskvalitet har mitts som férindring pd DLQI
[75,76,79-83], pa delskalan Physical and Mental Component Summary Score
i SF-36 [75,79,80], pd EQ-5D index eller pa VAS [80] efter 12 eller 16 veckor.
Totalt 2 906 deltagare ingér i ett eller flera resultat.

Samtliga resultat visar entydigt en kliniskt relevant férbattring pa livskvalitet.
Till exempel hade deltagarna i adalimumabgrupperna i genomsnitt minskat
sitt virde pd DLQI-skalan med —8,94, jamfort med —1,71 i placebogrupperna.
Resultaten efter 12 veckor ir osidkrare men visar ocksé en kliniskt viktig minsk-
ning (-3,6 respektive —13,7 i tvé studier vars resultat inte har gatt att viga ihop).
Resultaten for SE-36 och EQ-5D bekriftar bilden (Figur 7.8 och Tabell 7.1-7.3).
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Evidensgradering

Vid evidensgraderingen har vi bedomt tillf6rlitligheten av det samlade under-
laget for effekten pa livskvalitet som starkt. Det dr frimst resultaten efter 16
veckors uppfoljning som har bidragit till den bedémningen. Vid evidensgrade-
ringen av de enskilda resultaten har vi diremot gjort avdrag pa grund av brister
i underlagets studiekvalitet, vilket frimst beror pa att studierna i underlagen har
designats och finansierats av foretag med ett eget intresse investerat i adalimumab.
Underlaget f6r de enskilda resultaten efter 12 veckors behandling ricker inte
for att vi enbart utifrin dem ska kunna dra nagra slutsatser. For SF-36 och
EQ-5D bygger de pé enbart en studie med fa deltagare och f6r DLQI har vi
gjort avdrag pa grund av brister i studiekvalitet (tva foretagsdrivna studier med
interna kvalitetsbrister), overensstimmelse och precision.

Adalimumab Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference Figur 7.8
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% ClI Genomsnitt"g forand-
Asashina, 2010 =51 573 43 1 669 46 41% -0.97(-1.41;-0.53) — ring pa DLQI-skalan
Blauvelt, 2017 -93 78 334 -06 636 174 202% -1.18(-1.38;-0.99) + efter 16 veckor.
Gordon, 2015 -10.1 9 43 -23 68 42 3.9% -0.97(-1.42;-0.52) —_
Reich, 2017 97 68 248 -26 69 248 224% -1.03(-1.22;-0.85) -+
Revicki, 2017 -8.4 7 88 -1.9 6 397 49.4% -0.97(-1.10;-0.85) [ ]
Total (95% Cl) 1476 907 100.0% -1.03 (-1.12;-0.94) [
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=3.31 df=4 (P=0.51); I’=0% -4 2 0 2 4
Test for overall effect: Z=22.71 (P<0.00001) Favours Favours
Adalimumab Placebo

Biverkningar

Uppgifterna om behandlingsrelaterade hindelser ar himtade frin de studier
som ingdr i dversikten och ticker som lingst 19 veckors uppf6ljning. Utover
det har vi f6r en av de RCT-studier som ingdr i versikten [78] identifierat en
open-label extensionstudie som foljt effekten av och risker med en kontinuer-
lig behandling med adalimumab under tre ars tid [84]. Fran den studien har
vi himtat information om likemedelsrelaterade problem efter en lingre tids

behandling.

Biverkningar pa kort sikt (0-19 veckor)

Andelen patienter som rapporterat nigon form av behandlingsrelaterad hindelse
varierade mellan 37,9 och 90,7 procent mellan studierna, men var relativt jaimnt
fordelade mellan adalimumab- och placebogrupperna.

Ungefir 2 procent av alla deltagare har rapporterat en allvarlig hindelse, dven
det med undantag f6r tvd studier [76,77], oberoende av om de ingitt i en
adalimumab- eller en placebogrupp. I studien av Gordon och medarbetare
[77] var andelen deltagare i adalimumabgruppen som rapporterade allvarliga
hindelser densamma som i dvriga studier, men noll i placebogruppen. I Cai
och medarbetares studie [76] rapporterade tvirtom fler i placebogruppen en
allvarlig hindelse. Bada studierna ir dock forhillandevis smé med fa deltagare.
Andelen deltagare som avbrutit pa grund av en behandlingsrelaterad hindelse
har varierat mellan 0 och 7 procent oberoende av behandlingsgrupp. Undan-
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taget dr studien av Asahina och medarbetare [75] som har ett hogre bortfall,
men dven det 4r jimnt fordelat mellan grupperna.

Flertalet specifika behandlingsrelaterade hindelser har fordelat sig lika mellan
adalimumab- och placebogrupperna, men 6vre luftvigsinfektioner och andra
mindre allvarliga infektioner, huvudvirk, smirta vid insticksstillet for injektion,
ledsmairta och f6rhojda nivaer av blodfetter har forekommit nagot oftare i adali-
mumabgrupperna. I adalimumabgruppen hade 2 av 43 patienter i den kinesiska

studien [76] utvecklat tuberkulos vid en uppf6ljning efter 19 veckor [76].

Lakemedelsrelaterade handelser pa lang sikt (tre ar)

I den open-label extensionstudie som f6ljt deltagare under tre ars kontinuerlig
adalimumabbehandling [84] har man beriknat antalet hindelser per 100
patientar. Antalet behandlade personer som f6ljdes var 1 159 under ar ett,
621 ar ta och 443 ér tre. Berdkningarna visar att studieavbrott som en {6ljd
av en behandlingsrelaterad hindelse intriffade mellan 3 och 6 ginger per
100 patientar under ér ett till tre, och att allvarliga hindelser intriffade mellan
6 och 9 ganger per 100 patientar. Andelen allvarliga hindelser 6kade for varje
ar under uppfoljningsperioden.

Allvarliga infektioner intriffade mellan 0,6 och 1,8 ginger per 100 patientar,
ungefir lika ofta ar ett och tre men mindre ofta ar tva. Fall av tuberkulos intrif-
fade ér ett och ar tre (<1 fall/100 patientar, ar ett och 0,2 fall/100 patientdr, ar
tre). Nagra fall av hjirtsvike intriffade under dren (<1 fall/100 patientar, ar ett,
0,2 fall/100 patientdr, r tvd och 0,8 fall/100 patientdr, ar tre). Man undersokte
ocksa antalet maligniteter férdelade som maligniteter exklusive annan hudcancer
dn melanom (0,5 fall/100 patientdr, ar ett, 1,0 fall/100 patientar, ar tvd och 0,9
fall/100 patientar, ér tre) och lymfom (inget fall under nigot av dren). Det abso-
luta antalet drabbade personer ir for samtliga av de specifika hindelserna ovan
lagt och handlar om enstaka patienter.

Kommentar

Resultaten visar att adalimumab har god effekt pa psoriasis och att en hég andel
patienter som behandlas med adalimumab uppnar en klinisk viktig f6rbattring.
Aven livskvaliteten forbittras pa ett for patienten betydelsefullt sitt.

Adalimumab ges som subkutan injektion, antingen med forfylld injektions-

penna eller med spruta som anvindaren fyller pa egen hand. Patienten kan
ddrfor efter instruktion sjilv hantera och administrera likemedlet hemma.
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Resultattabeller

Effektmatt  Antal Evidensstyrka ~ Kommentar -!c;a\l,t::"rr ‘:n de
deltagare Avdrag grp lini
(RCT) sammans}a ning av
resultat for effekten
Psoriasis- 3074 Adalimumab har bittre ~ Stark @O®® Samtliga effektmatt @V adalimumab 40 mg
symtom (8) effekt &n placebo visar entydigt varannan vecka
bittre effekt pa efter |n_|t|a| bolusdos
psoriasissymtom 80 mg jamfort med
placebo efter 12-16
Livskvalitet 2906 Adalimumab har bittre  Stark @O®® Samtliga effektmédtt ~ veckor behandling.
(7) effekt dn placebo visar entydigt

bittre effekt pa
psoriasissymtom

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar E:fgﬁil‘az.:v behandling
deltagare effekt effekt styrka med adalimumab
(RCT) (95 % KiI) (95 % KIl) Avdrag 40 mg varannan vecka
PASI 50 161 Adalimumab:  Skillnad: RR 3,44 Otillracklig  Underlaget efter |n'|.’F|aIf.t.Jo|usdos
1) 90,7 % 64,3 procent- (2,50l ®OOO ricker inte 80 mg jamfort med
enheter 4,72) for slutsatser placebo efter 12,
Placebo: 1 studie veckors behandling.
26,4%
PASI 75 1895 Adalimumab:  Skillnad: RR 7,64 Mattlig Fler nar
(4) 72,0 % 64,2 procent-  (3,44till DDD0O PASI 75 med
enheter 16,98) adalimumab
Placebo: -1 studie-
7.8% kvalitet
och over-
ensstam-
melse
PASI90 1887 Adalimumab:  Skillnad: RR 11,93 Mattlig Fler nar
(4) 44,8 % 41,6 procent- (4,95 till @DDO PASI 90 med
enheter 28,76) adalimumab
Placebo: -1 studie-
32% kvalitet
och dver-
ensstam-
melse
PASI100 1895 Adalimumab:  Skillnad: RR 15,64 Begrdnsad  Fler nar
(4) 13,5% 12,8 procent- (6,45 till @D00 PASI 100 med
enheter 37,90) adalimumab
Placebo: -1 studie-
0,7% kvalitet
-1 precision
Forand- 523 Adalimumab:  Skillnad: SMD Otillracklig  Underlaget
ring pa (2) a)-3,6 a)-9,50 a)-123 @000 racker inte
DLQI respektive (-12,55 1ill (1,67 till for slutsatser
b)-13,97 -6,45) -0,80) -2 studie-
respektive kvalitet
Placebo: b) -4,9
a)-0,5 -1 6ver-
respektive ensstam-
b) -9,07 melse och
precision
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Tabell 7.2
fortsittning

Tabell 7.3

Effekten av behandling
med adalimumab

40 mg varannan vecka
efter initial bolusdos
80 mg jamfort med
placebo efter 16
veckors behandling.

Effekt-  Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KI) (95%Kl) Avdrag

Forand- 98 Adalimumab:  Skillnad: SMD 0,27  Oitillrdcklig  Underlaget
ring pa (1) 2,6 3,10(-1,44 (=0,13 till @000 racker inte
SF-36, till 7,64) 0,67) for slutsatser
PCS Placebo: 1 studie

-0,5
Forand- 98 Adalimumab:  Skillnad: SMD 0,64  Otillracklig  Underlaget
ring pa (1) 7.8 7,90 (3,08 (0,24 till @000 racker inte
SF-36, till 12,72) 1,05) for slutsatser
MCS Placebo: 1 studie

-0.1
Foérdand- 98 Adalimumab:  Skillnad: SMD 0,58  Otillracklig  Underlaget
ring pa 1) 0,21 0,20 (0,06 (0,18till ®O00 racker inte
EQ-5D, till 0,34) 0,99) for slutsatser
index Placebo: 1 studie

0,01
Forand- 98 Adalimumab:  Skillnad: SMD 0,71 Oitillrdcklig  Underlaget
ring pa (1) 17,9 17,40 (7,75 (0,30rtill @000 racker inte
EQ-5D, till 27,05) 1.12) for slutsatser
VAS Placebo: 1 studie

0,5

DLQI = Dermatology Quality of Life Index; KI = Konfidensintervall; MCS = Mental Component
Summary Score; PASI = Psoriasis Area Severity Index; PCS = Physical Component Summary
Score; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio: SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad; VAS = Visual Analogue Scale

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Kl) (95 % KIl) Avdrag
PASI50 250 Adalimumab:  Skillnad: RR 3,27 Mattlig Fler nar
2) 86,1% 60,8 procent- (2,32 ill ®ODO PASI 50 med
enheter 4,60) adalimumab
Placebo: -1 studie-
253% kvalitet
PASI75 2551 Adalimumab:  Skillnad: RR 8,98 Mattlig Fler nar
(6) 71% 63,7 procent- (6,24 ill ®PDO PASI 75 med
enheter 12,90) adalimumab
Placebo: -1 studie-
73% kvalitet
PASI90 2551 Adalimumab:  Skillnad: RR1420  Mattlig Fler nar
(6) 46,2 % 43,5 procent-  (7,491ill DDDO PASI 90 med
enheter 26,89) adalimumab
Placebo: -1 studie-
2.7% kvalitet och
overens-
stimmelse
PASI 100 1250 Adalimumab:  Skillnad: RR21,94  Begrinsad  Fler nar
(4) 18.7 % 17.9 procent- (8,64 till ®@D00 PASI 100 med
enheter 55,69) adalimumab
Placebo: -2 studie-
0,8% kvalitet och
precision
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Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KI) (95%Kl) Avdrag
Forand- 2383 Adalimumab:  Skillnad: SMD -1,03 Mattlig Stérre for-
ringpa  (5) -8,94 -7.24 (-1,12ill  @@®0 béttring med
DLQI -0,94) adalimumab
Placebo: (-8,24 till -1 studie-
-1,71 —-6,24) kvalitet
Forand- 1294 Adalimumab: Skillnad: 3,48 SMD 0,45 Mattlig Storre for-
ring pa 3,48 (2,451till 4,52) (0,23 till CECe) battring med
SF-36, (2) 0,66) adalimumab
PCS Placebo: 0,0 -1 studie-
kvalitet
och dver-
forbarhet
Forand- 1294 Adalimumab: Skillnad: 3,63 SMD 0,34 Mattlig Storre for-
ring pa 2,48 (2,381ill 4,87) (0,23 till @DD0 battring med
SF-36, 2) 0,46) adalimumab
MCS Placebo: -1 studie-
-1,15 kvalitet
och dver-
forbarhet

DLQI = Dermatology Quality of Life Index; KI = Konfidensintervall; MCS = Mental Component
Summary Score; PASI = Psoriasis Area Severity Index; PCS = Physical Component Summary
Score; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio: SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad; VAS = Visual Analogue Scale

Adalimumab jamfort med metotrexat

Beskrivning av ingaende studier

Tva randomiserade och kontrollerade multicenterstudier med totalt 332 deltagare
ingar i 6versikten. En studie (218 deltagare) genomfordes i Europa och Kanada,
pa vuxna personer 6ver 18 ar [72]. Andelen kvinnor var cirka 35 procent och
min 65 procent. Ungefir 90 procent av deltagarna hade en ljus hudtyp (cauca-
sian) och deltagarnas snittvikt var cirka 83 kg. De personer som inkluderades
till studien hade kronisk plackpsoriasis av minst méttlig svarighetsgrad sedan
minst ett ar tillbaka vid baslinjen (definierat som minst 10 pa PASI respektive
BSA). Deltagarna skulle vara behandlingsnaiva for TNF-alfahdimmare och for

metotrexat.

Den andra studien har undersokt behandling av barn i dldrarna 4 till 18 ar
(den genomsnittliga &ldern var 13 ér [85]. Studien genomf6rdes vid 38 kliniker
i 13 olika linder. Andelen flickor var 46 procent i adalimumabgruppen och 70
procent i placebogruppen. Motsvarande andelar for pojkar var 30 respektive
54 procent. Ungefir 90 procent av deltagarna hade en ljus hudtyp och snittvik-
ten var cirka 50 kg i samtliga grupper. Inklusionskraven var svar plackpsoriasis
sedan minst 6 minader (definierat som PGA =4, BSA >20 procent PASI >20,
CDLQI 210), samt otillricklig effekt pa topikal behandling, helioterapi och
ljusbehandling,.
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I den vuxna studiepopulationen [72] behandlades Adalimumabgruppen med
adalimumab i subkutan injektion, i dosen 40 mg varannan vecka, efter en
inledande bolusdos pi 80 mg. I barnpopulationen [85] behandlades deltagarna
antingen med 0,8 mg/kg adalimumab i subkutan injektion (med en maximal
dos pd 40 mg) eller med 0,4 mg/kg adalimumab i subkutan injektion (med en
maximal dos pa 20 mg). Den forsta injektionen gavs vecka 0, och direfter gavs
behandling varannan vecka, med start vecka 1. Metotrexatgrupperna behandlades
med metotrexat i tablettform. Gruppen med vuxna fick inledningsvis dosen
7,5 mg per vecka, en dos som direfter 6kades gradvis beroende pa respons
och tolerans, till maxdosen 25 mg per vecka. Maxdos kunde uppnas forst
efter 12 veckors behandling. Barngruppen fick 0,1 mg/kg per vecka (maximal
dos 7,5 mg/vecka). Dosen 6kades direfter gradvis till 0,4 mg/kg per vecka
(maximal dos 25 mg/vecka). Behandlingseffekterna i vuxenpopulationen
utvirderades efter 12 och 16 veckor och i barnpopulationen efter 16 veckor.

Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Béda studierna har redovisat effekterna pd psoriasissymtom som procentuell for-
bittring pa PASI pé nivderna PASI 75, PASI 90 och PASI 100 efter 16 veckor.
Studien med vuxna deltagare redovisar ocksa PASI 50, och rapporterar dess-
utom samtliga resultat dven for vecka 12 [72]. Samtliga deltagare ingér i
analyserna.

Resultaten frin studien med vuxna deltagare visar att en hogre andel i adali-
mumabgruppen uppnadde en kliniskt relevant forbittring dn i metotrexat-
gruppen [72]. Efter 16 veckor hade 79,6 procent i adalimumabgruppen uppnitt
PASI 75 och 51,9 procent PASI 90, jamfért med 35,5 och 13,6 procent i
metotrexatgruppen. Det dr virt att notera att den relativa skillnaden i effekt
mellan behandlingarna minskade mellan vecka 12 och 16 allteftersom ytter-
ligare nagra deltagare i metotrexatgruppen uppnadde en kliniskt relevant for-

bittring (Tabell 7.5-7.6).

I studien med barn uppnadde 57,9 procent av de som behandlades med adali-
mumab i dosen 0,8 mg/kg och 43,6 procent av de som fick 0,4 mg/kg PASI
75 och 29,0 respektive 31,0 procent uppnidde dessutom PASI 90 [85]. I
metotrexatgruppen uppnadde 32,4 procent PASI 75 och 22,0 procent PASI 90.
Skillnaden mellan effekten av adalimumab och metotrexat ir statististiske siker-
stilld enbart for PASI 75, och f6r dosen 0,8 mg adalimumab per kg jamfort
med metotrexat (Tabell 7.7-7.8).

Evidensgradering

Vir beddmning ir att de redovisade resultaten inte ricker for att dra sikra
slutsatser for om det finns nigon skillnad i effeke, och i sa fall hur stor den
skillnaden i4r, mellan behandling med adalimumab eller med metotrexat. Vid
evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i underlagets studiekvalitet
eftersom resultaten har himtats frin endast tvi mindre studier, vars resultat
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inte kan liggas ihop och for att antalet deltagare i studierna var ligt. Dirutover
ir studierna designade och sponsrade av féretag med eget intresse for en av
testsubstanserna: adalimumab.

Livskvalitet

Endast en av studierna, barnstudien, har jimfort effekterna av adalimumab
och metotrexat pa livskvalitet [85]. Livskvalitet har mitts som forindring pa
CDLQI efter 16 veckor. CDLQI motsvarar DLQI, men ir anpassat for barn.
(Totalt 112 deltagare ingick i nagot av resultaten).

Inget av resultaten visade nagon skillnad mellan adalimumab och metotrexat-
grupperna efter 16 veckors behandling. Deltagarna i adalimumabgrupperna
(0,8 mg/kg och 0,4 mg/kg) minskade i genomsnitt sitt virde pA CDLQI-skalan
med —0,6 respektive —4,9 jimfoért med —5,0 i metotrexatgruppen.

Evidensgradering

Var bedomning ir att de redovisade resultaten inte ricker for att dra sikra slut-
satser for om det finns nagon skillnad i effekt pa livskvalitet, eller hur stor den
skillnaden i effekten pa livskvalitet i sa fall 4r, mellan behandling med adali-
mumab eller med metotrexat. Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag for
brister i underlagets studiekvalitet eftersom resultaten har himtats frin endast
en studie, med ett litet antal deltagare. Dirutéver ér studien sponsrad av ett
foretag med eget intresse for en av testsubstanserna: adalimumab.

Biverkningar

Uppgifterna dr himtade fran de studier som ingar i underlaget och ticker som
lingst 16 veckors uppf6ljning [72] f6r den vuxna studiepopulationen, och
26 veckors uppféljning for barnpopulationen [85]. For en mer omfattande
beskrivning av likemedelsrelaterade problem i samband med adalimumab-
behandling, se ansnittet for adalimumab jimfért med placebo i detta kapitel.

Andelen deltagare som rapporterade nagon form av behandlingsrelaterad hin-
delse varierade mellan 68 och 77 procent i adalimumabgrupperna och mellan
76 och 82 procent i metotrexatgrupperna. Férekomsten av allvarliga hindelser
var likvirdig mellan jaimforelsegrupperna (2-3 % i adalimumab och 1-5 % i
metotrexatgruppen), forutom hos barn som fatt 0,4 mg/kg adalimumab, dir
forekomsten lag pa 13 procent. Studien med vuxna rapporterade hur stor andel
av deltagarna som avbrot till £6ljd av en behandlingsrelaterad hindelse och som
var 0,9 procent i adalimumabgruppen jimfért med 5,5 procent i metotrexat-

gruppen [72].

Andra specifika behandlingsrelaterade hindelser férdelade sig ganska jaimnt
mellan behandlingsgrupperna: andelen som rapporterade nigon infektion vari-
erade mellan 45 och 56 procent i adalimumabgruppen och 42 till 57 procent i
metotrexatgruppen. Allvarliga infektioner férekom inte i ndgon av grupperna.
Inflammation i nisa och svalg, reaktion vid injektionsplatsen, rinit, huvudvirk,

klada, ledvirk och illamdende forekom i bada grupper.
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Kommentar

Resultaten indikerar en bittre effekt for adalimumab jimfort med metotrexat
pa psoriasissymtom, men underlaget som bestar av bara tva studier med fa
deltagare ricker inte for att dra sikra slutsatser om effekten. Livskvaliten for-
bittrades i bdda jimforelsegrupperna i den studie av barn som undersékte det
utfallet, men det gér inte att utifran 6versiktens resultat avgora om effekten
skiljer sig mellan behandlingarna.

Det ir virt att notera att de behandlingsdoser som anvindes i barnstudien
skiljer sig nagot fran klinisk praxis. I kliniken brukar enbart barn under 30 kg
behandlas i dosen 0,4 mg/kg medan barn 6ver den vikten far 0,8 mg/kg. I studien
gavs doserna oberoende av vikt, och snittvikten i bada behandlingsgrupper var
cirka 50 kg. Effekten av behandlingen i den ligre dosgruppen kan darfor vara

utspidd och svagare dn vad den hade varit om barnen behandlats efter vikt.

Resultattabeller
ov(;l'ral:ie I;:&z Effektmatt  Antal Effekt Evidensstyrka Kommentar
8np deltagare Avdrag
sammanstallning av (RCT)
resultat for effekten
av behandlingmed  psoriasis- 332 Adalimumab har Otillracklig Underlaget
adalimumab varannan  symtom (2) béttre effekt dn ©000 racker inte for
vecka jamfért med metotrexat att dra slutsatser
metotrexat efter -3 studiekvalitet om skillnader
12-16 veckor. och precision. i effekt mellan
behandlingarna
Fa deltagare
Livskvalitet 112 Ingen pavisbar Otillracklig Underlaget
(1) skillnad mellan D000 rdcker inte for
grupperna att dra slutsatser
-3 om skillnader
i effekt mellan
1 studie med behandlingarna

fa deltagare
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Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95%KI) Avdrag
PASI50 218 Adalimumab:  Skillnad: RR 1,66 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 90,7 % 36,2 procent- (1,39 ill @000 rdcker inte for
enheter 1,99) slutsatser
Metotrexat: -3
54,4 % 1 studie
med fa
deltagare
PASI75 218 Adalimumab:  Skillnad: RR 3,14 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 76,8 % 52,4 procent- (2,23 till Clelele) racker inte for
enheter 4,43) slutsatser
Metotrexat: -3
24,5% 1 studie
med fa
deltagare
PASI90 218 Adalimumab:  Skillnad: RR 5,29 Otillracklig  Underlaget
(1) 48.1% 39.0 procent- (2,84 till @000 racker inte for
enheter 9,85) slutsatser
Metotrexat: -3
9.1% 1 studie
med fa
deltagare
PASI 100 218 Adalimumab:  Skillnad: RR 12,33 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 11.1% 10,2 procent-  (1,62till Clolele) racker inte for
enheter 94,13) slutsatser
Metotrexat: -3
0.9% 1 studie
med fa
deltagare

Kl = Konfidensintervall;
studie; RR = Risk ratio

PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Kil) Avdrag
PASI50 218 Adalimumab:  Skillnad: RR 1,42 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 88.0% 26,2 procent- (1,21till 1,68) @000 rdcker inte for
enheter slutsatser
Metotrexat: -3
61,8% 1 studie med
fa deltagare
PASI75 218 Adalimumab:  Skillnad: RR 2,24 Otillracklig  Underlaget
(M 79,6 % 441 procent- (1,71till 2,94) @000 ricker inte for
enheter slutsatser
Metotrexat: -3
355% 1 studie med
fa deltagare
PASI90 218 Adalimumab:  Skillnad: RR 3,82 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 51.9% 38,3 procent- (2,30till 6,32) @000 racker inte for
enheter slutsatser
Metotrexat: -3
13.6% 1 studie med
fa deltagare
Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Tabell 7.5

Effekten av behandling
med adalimumab 40 mg
varannan vecka efter
initial bolusdos (80 mg)
jamfort med metotrexat
efter 12 veckor.

Tabell 7.6

Effekten av behandling
med adalimumab 40 mg
varannan vecka efter
initial bolusdos (80 mg)
jamfort med metotrexat
efter 16 veckor.



Tabell 7.6

fortsittning Effekt-  Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95%KI)  Avdrag
PASI100 218 Adalimumab:  Skillnad: RR 2,29 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 16,7 % 9.4 procent-  (1,04till 5,03) @000 racker inte for
enheter slutsatser
Metotrexat: -3
73% 1 studie med
fa deltagare

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio

Effekten av t;?gﬂ;;&; Antal Resultat Relativ Evidens- Kommentar
med 0,8 mg/kg deltagare effekt styrka

(RCT) (95 % Ki)

Avdrag

adalimumab i subkutan

_injektion (med en  pag) 75 75 Adalimumab: Skillnad: ~ RR179  Otillricklig ~ Underlaget
maximal dos pa 40 mg) (1) 57.9% 255procent- (1,04l @000 rickerinte for
jamfort med metotrexat enheter 3,06) slutsatser

efter 16 veckor. Metotrexat: 3
324% 1 studie med
fa deltagare
PASI90 75 Adalimumab:  Skillnad: RR 1,34 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 29.0% 7 procent- (0,61 till @000 racker inte for
enheter 2,95) slutsatser
Metotrexat: -3
220% 1 studie med
fa deltagare
PASI100 75 Adalimumab:  Skillnad: RR 6,82 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 18,0 % 15 procent-  (0,88till D000 rdcker inte for
enheter 52,72) slutsatser
Metotrexat: -3
3.0% 1 studie med
fa deltagare
CDLQI 74 Adalimumab:  Skillnad: SMD -0,24  Otillracklig ~ Underlaget
(1) -6,6 -1,60(-4,64 (-0,70till @000 racker inte for
till 1,44) 0.22) slutsatser
Metotrexat: -3
-5,0 1 studie med
fa deltagare

CDLQI = Children's Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area
Severity Index; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad medelvardesskillnad
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Tabell 7.8

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar .
matt deltagare effekt effekt styrka Ez?:lk:f: ;vg?lf 2 andling
{RET) (95%Kl)  Avdrag adalimumab i subkutan
PASI75 76 Adalimumab:  Skillnad: RR134  Otillricklig  Underlaget injektion (med en
(1) 43.6% 11,2 procent- (0,75 till @000 ricker inte for Tam.r.nal dos pa 20 mg)
enheter 2,42) slutsatser jamfort med metotrexat
Metotrexat: 3 efter 16 veckor.
324 % 1 studie med
fa deltagare
PASI90 76 Adalimumab:  Skillnad: RR 1,42 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 31,0% 9 procent- (0,66 till @000 racker inte for
enheter 3,08) slutsatser
Metotrexat: -3
22,0% 1 studie med
fa deltagare
PASI100 76 Adalimumab:  Skillnad: RR 3,79 Otillracklig  Underlaget
(1) 10,0 % 7 procent- (0,44 il D®O00 racker inte for
enheter 32,40) slutsatser
Metotrexat: -3
3.0% 1 studie med
fa deltagare
CDLQI 74 Adalimumab:  Skillnad: SMD 0,01 Otillrdcklig ~ Underlaget
@) -4,9 010(-294 (-0,44till @000 ricker inte for
till 3,14) 0,47) slutsatser
Metotrexat: -3
-5,0 1 studie med
fa deltagare

CDLQI = Children's Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area
Severity Index; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad medelvérdesskillnad

Etanercept jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

Fjorton randomiserade och kontrollerade multicenterstudier med totalt 5 424
deltagare ingar i 6versikten, varav 211 deltagare utgjordes av barn i aldern 4 till
17 ar. Studierna utfordes i Europa [86-89], Nordamerika [87-96], Sydamerika,
Australien och Ryssland [88] eller vid center spridda dver virlden [57,97-99].
De ir publicerade mellan aren 2003 och 2017. I genomsnitt hade cirka 87 pro-
cent av deltagarna en ljus hudtyp (caucasian) och 35 procent var kvinnor. En
studie, som inkluderade en blandad population vid forsokscentra spridda éver
flera virldsdelar skiljde ut sig genom att ha bade den ligsta andelen med ljus
hudtyp (66,9 %) och den ligsta andelen kvinnor (27,3 %) [98]. Tvé av studi-
erna har publicerats i samma artikel [88]. En annan studie har redovisats i tva
separata artiklar [87,89]. Det senare giller dven studien pa barn, som finns
redovisad i tvd publikationer [90,91].

For inklusion krivdes mittlig till svar psoriasis definierat som paverkan pa
minst 10 procent av kroppsytan [57,93,99], i kombination med PASI >10
[86,88,90-92,94,97,98]. I nigra studier krivdes dessutom >3 pa bedémnings-
skalan PGA och PASI 212 [57,87-91,94-99]. Samtliga studier stillde krav pa
att deltagarna var behandlingsnaiva f6r TNF-alfahimmare och for etanercept.
Tva krivde behandlingsnaivitet f6r IL-12/23-himmare [95,96]. Flertalet studier
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inkluderade enbart patienter som annars hade varit kandidater for annan
systemisk behandling eller for ljusbehandling [57,87,89-94,99]. Tva studier
inkluderade enbart patienter som tidigare inte svarat pa eller tolererat annan

systemisk behandling eller ljusbehandling [86,97].

I vuxna patientpopulationer behandlades interventionsgrupperna med subkutan
injektion med 50 mg etanercept per vecka fordelat pa ett eller tvd behandlings-
tillfallen (Tabell 7.10 och 7.11), eller med 100 mg etanercept per vecka fordelat
pa ett eller tva behandlingstillfillen (Tabell 7.12). I studien med barn och
ungdomar var behandlingsdosen 0,8 mg per kilogram kroppsvikt och vecka.
Maxdosen fick dock inte dverstiga 50 mg per vecka (Tabell 7.14). Jamforelse-
grupperna behandlades med placebo. I samtliga studier var uppféljningslingden
12 veckor, undantaget tva studier med 16 [57], respektive 24 veckors uppf6lj-
ningslingd [94].

Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Samtliga fjorton studier har redovisat effekten pa psoriasissymtom genom att
ange procentuell forbittring pa PASI. Fyra studier med totalt 976 deltagare har
foljt upp PASI efter behandling med etanercept i dosen 50 mg per vecka i 12
veckor [86,87,93,94]. En av dem redovisar resultat dven efter 24 veckor [93].

Tio RCT-studier med totalt 4 431 deltagare har 5ljt upp PASI efter behandling
med etanercept i dosen 100 mg per vecka i 12 veckor [87,88,92,94-99]. En
studie med totalt 167 deltagare har f6ljt upp behandling med etanercept i
dosen 100 mg per vecka efter 16 veckor [57]. Samtliga studier har redovisat
forbittring pa nivierna PASI 75 och PASI 90. Hilften har redovisat PASI 50
[86,87,92-94,97] och sex stycken har undersokt forbittring pa nivin PASI 100
(88,95,96,98,99].

Sammantaget visar resultaten att etanercept haft god effekt pa psoriasissymtom
vid métdlig till svar psoriasis efter behandling med antingen 50 eller 100 mg per
vecka. Till exempel hade 34 procent av deltagarna i de grupper som behand-
lats med 50 mg etanercept per vecka, och 49 procent av de som fatt 100 mg
per vecka, uppnatt PASI 75 efter 12 veckor, jamfért med 3,0 och 4,5 procent
i placebogrupperna. Likasi hade 12 procent av de som behandlats med 50 mg
etanercept per vecka, och 22 procent av de som fatt 100 mg per vecka, uppnatt
PASI 90 efter 12 veckor, jamfért med 0,7 och 1,4 procent i placebogrupperna.
Resultaten ir statistiskt sikerstillda (fér en mer detaljerad resultatredovisning

och inferentiell statistik, se Figur 7.9-7.15 och Tabell 7.9-7.14).

Evidensgradering

Vi har bedémt tillforlitligheten av det samlade vetenskapliga underlaget for
effekten av etanercept pé psoriasissymtom som starkt. Vid evidensgraderingen av
de enskilda resultaten har vi ddremot gjort ett avdrag for framfor allt foretags-
sponsring, eftersom studierna i underlagen har designats och finansierats av
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foretag med ett eget intresse investerat i etanercept (brister i underlagets studie-
kvalitet). Trots avdraget bedomdes det vetenskapliga underlaget som mattligt
starkt for alla effektmatt som undersokts i mer in en studie.

Effektmatten som visar effekter efter 16 och 24 veckors behandling [57,93],
och effekter vid behandling av barn [91] ricker diremot inte for att dra sikra
slutsatser. Det beror pa att underlagen bestar av enstaka studier med fa deltagare
och betyder att vi utifrin framtagna data inte kan beddma om behandlings-
resultatet skiljer sig 4t mellan etanercept och placebo.

Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Gottlieb, 2003 40 57 6 55 11.4% 6.43(2.97,13.95) —_—
Kerkhof, 2008 66 96 4 46 10.1% 7.91(3.07; 20.36) e
Leonardi, 2003 94 162 24 166 44.4% 4.01(2.71,5.94) -+
Papp, 2005 126 19 18 193 34.0% 6.89 (4.39;10.83) -
Total (95% ClI) 511 460 100.0% 5.66(4.33;7.41) ¢
Total events 326 52
Heterogeneity: Chi’=4.26; df=3 (P=0.23); I’=30% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=12.66 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Etanercept
Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cottlieb, 2003 17 57 1 55 71%  16.40(2.26;119.10) —_—
Kerkhof, 2008 36 96 1 46 9.4% 17.25(2.44;121.93) —
Leonardi, 2003 55 162 6 166 41.3% 9.39 (4.16; 21.21) —a—
Papp, 2005 67 196 6 193 42.2% 11.00 (4.89; 24.75) —a—
Total (95% Cl) 511 460 100.0%  11.31(6.61;19.34) <o
Total events 175 14
Heterogeneity: Chi’=0.52; df=3 (P=0.91); I’=0% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=8.85 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Etanercept
Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Gottlieb, 2003 7 57 0 55 13.2%  14.48(0.85; 247.65) —
Kerkhof, 2008 13 96 1 46 35.1% 6.23 (0.84; 46.18) —
Leonardi, 2003 19 162 1 166 25.6%  19.47(2.64;143.74) —_—a—>
Papp, 2005 21 196 1193 26.1%  20.68(2.81;152.22) —_——>
Total (95% CI) 511 460 100.0%  14.49(5.09; 41.21) e
Total events 60 3
Heterogeneity: Chi’=0.89; df=3 (P=0.83); I’=0% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=5.01 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Etanercept
KAPITEL 7 RESULTAT — BIOLOGISKA LAKEMEDEL o1

Figur 7.9

Andelen deltagare som
uppnadde PASI 50 efter
12 veckors behandling
med etanercept

(50 mg/vecka).

Figur 7.10

Andelen deltagare som
uppnadde PASI 75 efter
12 veckors behandling
med etanercept

(50 mg/vecka).

Figur 7.11

Andelen deltagare som
uppnadde PASI 90 efter
12 veckors behandling
med etanercept

(50 mg/vecka).



Figur 7.12 Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Andelen deltagare som  Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
uppnadde PASI 50 efter  Bachelez, 2015 269 335 22 107 28.1% 3.91(2.68; 5.69) -0
12 veckors behandling Leonardi, 2003 121 164 24 166 20.1% 5.10(3.49;7.47) -
med etanercept ~ Papp. 2005 150 194 18 193 15.2% 8.29 (5.30; 12.96) -
(100 mg/vecka) Tyring, 2006 229 311 43 306 36.6% 5.24(3.94;6.97) &+
Total (95% Cl) 1004 772 100.0% 5.30(4.43; 6.34) ¢
Total events 769 107
Heterogeneity: Chi’=6.43; df=3 (P=0.09); I’=53% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=18.32 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Etanercept
Figur 7.13 Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Andelen deltagare som Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
uppnadde PASI 75 efter  Bachelez, 2015 197 335 6 107  9.9%  10.49(4.80;22.94) _—
12 veckors behandling Gottlieb, 2011 79 141 5 68 7.3% 7.62(3.24;17.94) _—
d et t Griffiths, 2015a 149 358 4 168 5.9% 17.48 (6.59; 46.39) —_—
med etanercept  cigiins 2015b 204 382 14 193 20.2% 7.36(4.41:12.30) —a
(100 mg/vecka).  |angley, 2014 142 323 16 324 17.3% 8.90 (5.44; 14.58) —
Leonardi, 2003 81 164 6 166 6.5% 13.66 (6.14; 30.43) —_—
Papp, 2005 96 194 6 193 6.5% 15.92(7.15; 35.44) N
Reich, 2017b 151 313 2 156 2.9% 37.63 (9.45;149.84) e
Strober, 2011 55 139 5 72 7.1% 5.70(2.39; 13.60) _—
Tyring, 2006 147 311 15 306 16.4% 9.64(5.81;16.01) —
Total (95% ClI) 2660 1753 100.0% 10.65 (8.53; 13.29) .
Total events 1301 79
Heterogeneity: Chi’=10.75; df=9 (P=0.29); I’=16% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=20.92 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Etanercept
Figur 7.14 Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Andelen deltagare som Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
uppnadde PASI 90 efter Bachelez, 2015 108 335 1107 52%  34.50(4.87;244.15) e
. Gottlieb, 2011 14 141 0 68 2.3% 14.09 (0.85; 232.77) —>
12 veckors behandling  c iy 5515, 67 358 1 168  47%  31.44(4.40;224.56) SN
med etanercept s 2015b 98 382 6 193 27.2% 8.25(3.69; 18.47) —
(100 mg/vecka). Langley, 2014 67 323 5 324 171%  13.44(5.49;32.91) —_—
Leonardi, 2003 36 164 1 166 3.4% 36.44 (5.06; 262.67) —_—>
Papp, 2005 40 194 1 193 3.4% 39.79 (5.53; 286.57) _—
Reich, 2017b 67 313 2 156 9.2% 16.70 (4.15; 67.25) —_—
Strober, 2011 19 139 3 72 13.6% 3.28(1.00; 10.72) ——
Tyring, 2006 65 311 4 306 13.8% 15.99 (5.90; 43.34) —_—
Total (95% ClI) 2660 1753 100.0% 14.94(10.00; 22.31) <&
Total events 581 24
Heterogeneity: Chi’=11.46; df=9 (P=0.25); I’=21% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=13.20 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Etanercept
Figur 7.15 Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Andelen deltagare som Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
uppnadde PASI 100 efter  Gottlieb, 2011 6 14 0 68  14.9% 6.32(0.36;110.53) —_—
12 veckors behandling ~ Griffiths, 20152 19 358 1168 30.1% 8.92(1.20; 66.05) _—
med etanercept Griffiths, 2015b 28 382 0 193 14.7% 28.87(1.77,470.38) —_—>
(100 / k ) Langley, 2014 14 323 0 324 11.0% 29.09 (1.74; 485.59) —_—>
mg/Vecka).  peich, 2017b 15 313 0 156  147%  15.50(0.93; 257.36) | N
Strober, 2011 8 139 0 72 14.5% 8.86(0.52; 151.43) —_—
Total (95% CI) 1656 981 100.0% 14.65 (5.12; 41.95) -
Total events 20 1
Heterogeneity: Chi’=1.15; df=5 (P=0.95); I’=0% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=5.00 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Etanercept
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Livskvalitet

Samtliga 14 studier, med totalt 5 424 deltagare, varav 211 barn, har undersékt
effekten av etanerceptbehandling pa livskvalitet. Livskvalitet har mitts som
genomsnittlig [57,86,88,98], eller procentuell forindring [92-94] pa DLQI-
skalan, efter behandling med etanercept 50 mg [86,93,94] eller 100 mg per
vecka [57,88,92,94,98]. Alternativt har livskvalitet mitts som andelen deltagare
som efter behandling har minskat minst fem skalsteg pd DLQI-skalan [89,97],
skattat 0 [95,96], eller skattat 0 eller 1 [57,99] pa DLQI-skalan, efter behand-
ling med etanercept 50 mg per vecka [89] och 100 mg per vecka [57,89,-
95-97,99]. I studien av barn mittes livskvalitet som genomsnittlig férindring

pa CDLQI [90].

Samtliga resultat visar entydigt en storre forbéttring av sin livskvalitet efter
behandling med etanercept 4n efter behandling med placebo. Till exempel hade
deltagarna minskat sitt virde pa DLQI-skalan med —7,93 skalsteg efter tolv
veckors behandling med 100 mg etanercept per vecka, jimfort med —1,84 i
placebogruppen [88] (for mer detaljerad information och for dvriga utfallsmatt,

se Figur 7.16-7.18 och Tabell 7.9-7.14).

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen har vi bedomt tillf6rlitligheten av det samlade under-
laget for effekten pa livskvalitet som starkt. Beddmningen for de enskilda resul-
taten varierar mellan otillrickligt och méctligt starkt. Avdragen har frimst gjorts
pa grund av att studierna i underlagen for enskilda effekemate har varit smé och
pa grund av brister i studiekvalitet.

Etanercept Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Griffiths, 2015a -7.7 5.68 358 -2 518 168 50.5% -1.03(-1.22;-0.84) ]
Griffiths, 2015b -8 391 382 -1.7 417 193 49.5% -1.57(-1.77;-1.38) | ]
Total (95% Cl) 740 361 100.0% -1.30(-1.44;-1.16) +
Heterogeneity: Chi’=14.96 df=1 (P=0.0001); I’=93% 4 2 0 2 4
Test for overall effect: Z=18.50 (P<0.00001) Favours Favours
Etanercept Placebo
Etanercept
100 mg/wk Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Gottlieb, 2011 30 141 2 68 50.6% 7.23(1.78;29.39) —_
Strober, 2011 21 139 2 72 49.4% 5.44(1.31;22.55) ——
Total (95% Cl) 280 140 100.0% 6.35(2.34;17.22) -
Total events 51 4
Heterogeneity: Chi*=0.08; df=1 (P=0.78); I’=0% 0.01 0.1 0 10 100
Test for overall effect: Z=3.63 (P=0.0003) Favours Favours
placebo etanercept
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Figur 7.16
Genomsnittlig
forandring pa DLQI efter
12 veckors behandling
med etanercept

(100 mg/vecka)

Figur 7.17

Andelen deltagare som
forbattrades med >5
skalsteg pa DLQI efter
12 veckors behandling
med etanercept

(100 mg/vecka).



Figur 7.18
Andelen deltagare
som skattade noll
pa DLQI efter 12
veckors behandling
med etanercept
(100 mg/vecka).

Etanercept Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Bachelez, 2015 218 292 28 88 46.2% 2.35(1.72;3.21) ——
Krueger, 2005 150 194 50 193 53.8% 2.98(2.32;3.83) -+
Total (95% CI) 486 281 100.0% 2.69(2.21;3.27) <&
Total events 368 78
Heterogeneity: Chi’=1.39; df=1 (P=0.24); I’=28% 01 02 05 1 2 5 10
Test for overall effect: Z=9.90 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Etanercept
. L]
Biverkningar

Uppgifterna om behandlingsrelaterade hindelser 4r himtade frin de studier
som ingar i 6versikten och ticker for flertalet studier 12 veckors uppfoljning.
I tre studier har man foljt deltagarna lingre, i 16 [57], 24 [93], respektive 48
veckor [91]. Utover det har vi for sex av de RCT-studier som ingér i dversikten
[87,89-92,94] identifierat open-label extensionstudier (OLE) som foljt konti-
nuerlig behandling med etanercept under tva till fem ars tid [100-102]. Frin
de studierna har vi himtat information om likemedelsrelaterade problem efter
en lingre tids behandling.

Nedan har vi valt att rapportera de vanligast forekommande behandlingsrela-
terade hindelserna (i flertalet studier definierat som forekomst hos minst

5 procent av deltagarna i nigon av jimforelsegrupperna) med fokus pa hindel-
ser som rapporterats i fler an en studie och med hogre frekvens i interventions-
grupperna jimfort med placebo (f6r mer detaljerad information, se Bilaga 1 pa
www.sbu.se/278).

Biverkningar pa kort sikt

Mellan 0,7 och 2,8 procent av de patienter som behandlades med etanercept
drabbades av en allvarlig behandlingsrelaterad hindelse under studieperioden.
Motsvarande andelar i kontrollgrupperna var 1,0 till 6,5 procent i de studier
som rapporterade uppgiften [57,86,88,92,95-99]. Andelen studieavbrott till
foljd av biverkningar var fran 1 dill 3,5 procent i interventionsgrupperna, och
fran 0 till 10,9 procent i kontrollgrupperna [57,86,87,92,93,95-99].

Insticksstéllet for den subkutana injektionen

Av de patienter som behandlades med etanercept 50 mg per vecka fick 13-17
procent en reaktion vid insticksstillet f6r den subkutana injektionen [86,87,
93,94]. For dosen 100 mg per vecka var andelen 9,0-18 procent [87,88,
92-94,99] medan motsvarande andelar i kontrollgrupperna var 0,7-12 procent
[86—88,92-94,99]. Hos 2—12 procent i etanerceptgrupperna uppstod hudrod-
nader eller blimirken jamfort med 1,2-11 procent i kontrollgrupperna.
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Infektioner

Fler patienter i etanerceptgrupperna rapporterade influensaliknande symtom
jamfort med de i kontrollgrupperna (5-10,2 respektive 0-2 %) [86,87]. Men
resultaten bygger pé rapporter fran enbart tva studier. I vrigt angav mellan
15,4 och 28,1 procent i etanerceptgrupperna nagon infektion jimfért med
13,9 till 23,2 procent i kontrollgrupperna [88,92,95,96]. Aven forekomsten av
specifika infektioner som ovre luftvigsinfektioner var ungefir densamma i bada

jamforelsegrupperna [86-88,93,94].

Andra behandlingsrelaterade handelser

Huvudvirk férekom hos 12—16 procent av de patienter som behandlades
med 50 mg etanercept per vecka [86,87,93,94] och hos 2,9-11 procent hos de
som behandlades med 100 mg per vecka [57,87,88,94]. Motsvarande siffor
for placebobehandlade patienter var 2,2—13 procent. Nagot fler patienter

i etanerceptgrupperna rapporterade trétthet (2-5,2 % jimfort med 0-3 %

i kontrollgrupperna) [86,94]. Forekomsten av ledsmirta var ungefir densamma
i bada jamforelsegrupperna i de studier som rapporterade uppgiften [88].

Barn

Den studie som undersokte etanerceptbehandling av barn och unga f6ljde
biverkningar och risker i 48 veckor. Den totala andelen behandlingsrelaterade
hindelser var ldgre i interventionsgruppen jamfért med kontrollgruppen [91].
Dock avbrét fler deltagare i interventionsgruppen studien pa grund av biverk-
ningar och férekomsten av infektioner och hudreaktioner vid insticksstillet for
den subkutana injektionen var hogre [91].

Lakemedelsrelaterade handelser pa lang sikt (tva till fem ar)

Tre open-label extensionstudier (OLE) [100-102] foljer upp sex av de RCT-
studier som ingdr i oversikten [87,89-92,94]. Tva av dem har 6ljt vuxna popu-
lationer [100,101] under 2 respektive 2,5 ar. Den sista OLE-studien har fljt
barnpopulationen [102] i 5 ar, eller till deltagarna fyllt 18 4r. Samtliga studier
rapporterar biverkningar som antal hindelser per 100 patientar.

Det totala antalet rapporterade infektioner under behandling var 103,9 respek-
tive 95,2 per 100 patientér i den vuxna populationen. Vidare rapporterades 1,2
respektive 1,6 allvarliga infektioner, samt 7,7 respektive 5,6 allvarliga 6vriga
biverkningar. Reaktioner vid insticksstillet f6r den subkutana injektionen fore-
kom 12,2 respektive 4,8 ganger per 100 patientar. Exempel pd andra rapporte-
rade behandlingsrelaterade hindelser var hjirtinfarke, huvudvirk, ryggsmirtor,
infektioner i de 6vre luftvigarna och lunginflammation. En studie rapporterade
att 5,2 procent av deltagarna hoppade av studien under uppf6ljningstiden pa
grund av biverkningar [100].
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Tabell 7.9

Overgripande
sammanstallning av
resultat for effekten

av etanercept 50 eller
100 mg per vecka jamfort
med placebo efter 12 till
24 veckors behandling.

I barnpopulationen var bortfallet under uppfoljningstiden 61,5 procent, men
bara i 2,7 procent av fallen angavs biverkningar som skil till avhoppet. Den
vanligaste likemedelsrelaterade hindelsen var 6vre luftvigsinfektion med 23,2
hindelser per 100 patientar. Andra vanliga hindelser var inflammationer i nisa
och svalg, halsfluss och bihéleinflammation med respektive 15, 5,8 och 5 hin-
delser per 100 patientar.

Sammanfattning biverkningar

Vuxna deltagare som behandlats med etanercept har rapporterat influensalikande
symtom och reaktioner vid insticksstillet oftare 4n vad placebobehandlade
patienter gjort. Diremot har avhopp fran studierna till foljd av biverkningar
varit vanligare bland de placebobehandlade patienterna. I 6vrigt 4r skillnaderna
mellan behandlingsgrupperna sma. Vid lingtidsuppféljningen har framfor allt

reaktioner vid insticksstillet som kvarstatt over tid.

Barn som behandlats med etanercept har rapporterat fler infektioner an de som
fate placebo. Barn som fitt etanercept har ocksa avbrutit sitt deltagande oftare
dn de som fitt placebo. Det totala antalet behandlingsrelaterade hindelser var
ddremot storre i gruppen med placebobehandling. Vid langtidsuppféljning
var infektioner i de 6vre luftvigarna den vanligast férekommande kvarstiende
biverkningen.

Kommentar

Resultaten visar att etanercept har god effekt pa psoriasis och att en hog andel
patienter som behandlas med etanercept uppnér en klinisk viktig forbattring.
Aven livskvaliteten forbittras pa ett for patienten betydelsefullt sitt. Biverk-
ningar som kan férekomma vid behandling ir bland annat reaktioner vid
insticksstillet, influensaliknande symtom och infektioner i de 6vre luftvigarna.

Resultattabeller
Effektmatt  Antal deltagare  Effekt Evidensstyrka Kommentar
(RCT)
Psoriasis- 5424 Etanercept har Stark Samtliga effektmatt
symtom (14) battre effekt DODD visar entydigt
an placebo battre effekt pa
psoriasissymtom
Livskvalitet 5424 Etanercept har Stark Samtliga effektmatt
(14) bittre effekt CODD visar entydigt

an placebo battre effekt pa
psoriasissymtom

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 7.10

Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar Effekten av behandling
deltagare effekt effekt styrka med etanercept 50 mg
(RCT) (95 % KI) (95%KI)  Avdrag per vecka jamfort
PASISO 976 Etanercept:  Skillnad: RR566  Mattlig Fler nar PASI 50 Med placebo efter 12
(4) 63.8% 52,5 procent- (4,33 ill @eD0 med etanercept veckors behandling.
enheter 7.41)
Placebo: -1 studie-
11,3% kvalitet
PASI 75 976 Etanercept:  Skillnad: RR 11,31 Mattlig Fler nar PASI 75
(4) 34,2% 31,2 procent- (6,61 till D®DDO med etanercept
enheter 19,34)
Placebo: -1 studie-
30% kvalitet
PASI 90 976 Etanercept:  Skillnad: RR 14,49 Mattlig Fler nar PASI 90
(4) 11,8% 11,1 procent- (5,09 till ODDO med etanercept
enheter 41,21)
Placebo: -1 studie-
0.7 % kvalitet och
precision
DLQI 142 Etanercept:  Skillnad: Otillracklig  Underlaget
(M -7.4 -6,2 SO0 riacker inte for
slutsatser
Placebo: 1 studie
-1.2 med fa
deltagare
DLQI 335 Etanercept:  Skillnad: Otillracklig  Underlaget
(procent- (1) 50,8 % 39,9 procent- DDDO racker inte for
uell for- enheter slutsatser
andring) Placebo: 1 studie
109 % (27,9ill 51,9) med
kvalitets-
brister
DLQI 387 Etanercept:  Skillnad: RR2,79 Otillracklig  Underlaget
(=5 (1) 722% 463 % (2,16l DDDO racker inte for
skalstegs 3,59) slutsatser
minskning) Placebo: 1 studie
259% med f4
deltagare

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio
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Tabell 7.11

. Effekt- Antal Resultat  Absolut Relativ Evidens- Kommentar
E:f: g zg:;lr?::ta ggl:,:g matt deltagare effekt effekt styrka
oer vecka jamfort (RCT (95 % KiI) (95 % KiI)
med placebo efter24  ppgi5p 112 Etanercept: Skillnad: RR 6,07 Otillricklig ~ Underlaget
veckors behandling. ) 77.2% 64,5 procent- (2,99 till ®000 ricker inte
enheter 12,29) for slutsatser
Placebo: 1 studie med
12,7 % fa deltagare
PASI 75 112 Etanercept: Skillnad: RR 10,29 Otillracklig Underlaget
(1 56,2% 50,7 procent-  (3,34till D000 racker inte
enheter 31,67) for slutsatser
Placebo: 1 studie med
55% fa deltagare
PASI 90 112 Etanercept: Skillnad: RR 24,14 Otillracklig Underlaget
(1) 211% 21,1 procent- (1,461l @000 racker inte
enheter 398,03) for slutsatser
Placebo: 1 studie med
0,0% fa deltagare
DLQI 112 Etanercept: Skillnad: Otillracklig Underlaget
(procen- (1) 64 % 57 procenten- D000 racker inte
tuell for- heter (38,5 for slutsatser
andring) Placebo: till 75,5) 1 studie med
7% fa deltagare

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio

Effekten ath?emeangl.ilz Eﬂ:ekt- Antal Resultat  Absolut Relativ Evidens- Kommentar
med etanercept 100 mg matt deltagare effel:t effel:t styrka
per vecka jamfort (RCT) (95%KIl)  (95%KI)  Avdrag
med placebo efter 12
veckorsbehandling. 150 1789 Etanercept: Skillnad: RR530 (4,43 Mattig  Fler nar PASI 50
(4) 76,6 % 62,7 procent- till 6,34) CLle) med etanercept
enheter
Placebo: -1 studie-
13.9% kvalitet
PASI75 4413 Etanercept: Skillnad: RR 10,65 Mattlig Fler nar PASI 75
(10) 48,9 % 44,4 procent- (8,53 till DDDO med etanercept
enheter 13,29)
Placebo: -1 studie-
45% kvalitet
PASI90 4413 Etanercept: Skillnad: RR 14,94 Mattlig Fler nar PASI 290
(10) 21.8% 20,4 procent- (10,00 till @De0 med etanercept
enheter 22,31)
Placebo: -1 studie-
1,4% kvalitet
PASI100 2637 Etanercept: Skillnad: RR 14,65 Mattlig Fler nar PASI 100
(6) 54% 5.3 procent-  (5,12till DDDO med etanercept
enheter 41,95)
Placebo: -1 studie-
01% kvalitet
DLQI 1101 Etanercept: Skillnad: SMD -1,30  Mattlig Storre forbattring
(2) -7.85 -6,09 (-1,44t+ill CLle) med etanercept
(-6,67 till -1,16)
Placebo: -5,52)
-1,84

Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Effekt-

matt

Antal
deltagare
(RCT)

Resultat

Absolut
effekt
(95 % Ki)

Relativ
effekt
(95 % Ki)

Evidens-
styrka
Avdrag

Kommentar

DLQI* 652 Etanercept: Skillnad: Otillracklig  Underlaget racker
(1) -7.9 -6,0 @000 inte for slutsatser
Placebo: 1 studie
-19 med
kvalitets-
brister
DLQI 337 Etanercept: Skillnad: Otillracklig Underlaget racker
(procent- (1) 61,0% 50,1 procent- @000 inte for slutsatser
uell for- enheter
andring) Placebo: (37,5till 62,7) 1 studie
10,9 % med
kvalitets-
brister
DLQI 620 Etanercept: Skillnad: Begriansat  Storre forbattring
(procent- (1) 69,1 % 47 procent- ®D00 med etanercept
uell for- enheter
andring)* Placebo: (40 till 54) -1 overfor-
221% barhet
-1
precision
DLQI 420 Etanercept: Skillnad: RR 6,35 (2,34 Begrdnsat Storre forbattring
(0pa (2) 183 % 15,4 procent-  till 17,22) D00 med etanercept
skalan) enheter
Placebo: -2 studie-
29% kvalitet
>5skal- 833 Etanercept: Skillnad: RR2,69 (2,21 Mattlig Stérre forbattring
stegs (2) 75.5% 48,0 procent- till 3,27) DDD0O med etanercept
minskning enheter
DLQI Placebo: -1 studie-
27.8% kvalitet
DLQI 450 Etanercept: Skillnad: RR 4,50 (2,56 Begrdnsat Storre forbattring
(Oeller1 (1) 36 % 28,0 procent- till 7,90) CLlele) med etanercept
pa skalan) enheter
Placebo: -2 studie-
8.0% kvalitet

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad

*  Spridningsmatt for berdkning av inferentiell statistik saknas
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Tabell 7.13

Effekten av behandling
med etanercept 100 mg
per vecka jamfort

med placebo efter 16
veckors behandling.

Tabell 7.14

Effekten av behandling
med etanercept 0,8 mg
per kg och vecka

(max 50 mg) jamfort
med placebo, efter 12
veckors behandling
(vid behandling av barn
i aldrarna 4-17 ar).

Effekt-  Antal Resultat  Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KI) (95 % KI) Avdrag
PASI75 167 Etanercept: Skillnad: RR 4,05 Otillracklig Underlaget
(1) 48.2% 36,3 procent-  (2,17till 7,55) @000 racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie med
11.9% kvalitets-
brister
PASI90 167 Etanercept: Skillnad: RR 5,73 Otillracklig Underlaget
(1) 20.5% 16,9 procent- (1,75 till @000 rdcker inte
enheter 18,84) for slutsatser
Placebo: 1 studie med
36% kvalitets-
brister
DLQI 167 Etanercept: Skillnad: SMD -0,66  Otillracklig Underlaget
(1) -7.8 -4,00(-584 (-0,97iill @000 rdcker inte
till =2,16) -0,35) for slutsatser
Placebo: 1 studie med
-38 kvalitets-
brister
DLQI 167 Etanercept: Skillnad: RR 2,10 Otillracklig Underlaget
(Oeller1 (1) 325% 17,0 procent-  (1,171ill 3,78) ®©0OOO racker inte
pa skalan) enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie med
155% kvalitets-
brister

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvirdesskillnad

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ effekt Evidens- Kommentar
matt deltagare (95 % Kl) effekt (95 % Kl) styrka
(RCT) (95 % Ki) Avdrag
PASI50 211 Etanercept: Skillnad: RR 3,26 Otillracklig Underlaget
(1) 74,6 % 51,7 procent-  (2,26till4,71) @©0O0OO racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie med
229% fa deltagare
PASI75 211 Etanercept: Skillnad: RR 4,95 Otillracklig Underlaget
(1) 56,6 % 452 procent- (2,831till 8,65) ©OOO racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie med
11,4% fa deltagare
PASI90 211 Etanercept: Skillnad: RR 5,27 Otillracklig Underlaget
(1) 27.4% 20,7 procent-  (2,19till 12,68) @000 racker inte
enheter for slutsatser
Placebo: 1 studie med
6,7 % fa deltagare
cbLal 21 Etanercept: Skillnad: SMD -0,43 Otillracklig Underlaget
(M -54 -23(-3,7 (-0,70 till @000 racker inte
till -0,86) -0,15) for slutsatser
Placebo: 1 studie med
-31 fa deltagare

CDLQI = Children's Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area
Severity Index; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad medelvardesskillnad
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Infliximab jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

Fyra randomiserade och kontrollerade studier publicerade i fem artiklar med
totalt 1 179 deltagare kunde inkluderas i 6versikten. Studierna dr publicerade
mellan ar 2004 och 2012, flertalet under aren 2004 och 2005 [103—-105], en
studie ar 2007 [106] och en 4r 2012 [107]. De har utforts frimst i Nordamerika
och Europa, undantaget ir en mindre studie frin Kina som omfattar 138 del-
tagare [107].

Studiedeltagarna har bestatt av vuxna personer som vid baslinjen hade mattlig
till svar psoriasis sedan minst sex manader tillbaka. For inklusion krivdes minst
PASI 12 och involvering av minst 10 procent av hudytan. Deltagarna skulle
dven vara kandidater for systemisk behandling, eller redan ha genomgatt det
eller ljusterapi. I en studie angavs att 91 till 93 procent av deltagarna hade en
ljus hudtyp (caucasian) [106]. Ovriga studier har inte redogjort for deltagarnas
hudtyp, men i studien frin Kina har deltagarna troligen haft asiatisk bakgrund
[107]. Enbart tvé studier har angivit deltagarnas snittvikt som var cirka 95 kg
i den ena [106] och 68 kg i den andra [107]. Den ligre snittvikten dr himtad
fran den kinesiska studien. Andelen kvinnor varierar fran 22 till 39 procent i de
olika studierna.

Interventionsgrupperna har, efter en inledande vecka med successiv doshéjning,
behandlats med 5 mg infliximab per kg i intravends infusion vecka 0, 2 och 6
[104,106,107] varefter behandlingseffekten utvirderades vecka 10. Kontroll-
grupperna har behandlats med placebo. I en av studierna har man f6ljt del-
tagarna lingre, i 24 veckor, och da fortsatt behandlingen en ging var attonde
vecka [105]. Likemedelsrelaterade problem har i en studie foljts ytterligare nagot
lingre, i 30 veckor [104].

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Samtliga studier har redovisat effekten pa psoriasissymtom genom att ange pro-
centuell forbattring pd PASI. Samtliga studier redovisade resultat for PASI 75
och PASI 90 (n=1 179) [104—107] och tre av dem dessutom for PASI 50
(n=657) [104,105,107], efter 10 veckors behandling. En studie redovisade
ocksa resultat efter 24 veckor (PASI 50, PASI 75 och PASI 90, n=353) [105].

Sammantaget visar resultaten att infliximab har effekt pa psoriasissymtom vid
mictlig till svar psoriasis (Figur 7.19-7.21 och Tabell 7.15-7.17). Till exempel
uppnadde 74,9 procent av de infliximabbehandlade deltagarna PASI 75 efter
tio veckors behandling jamfért med 2,6 procent av deltagarna i placebogruppen,
och 52,5 procent uppnidde PASI 90 jimfért med 0,8 procent i placebogruppen.
Efter 24 veckor hade ytterligare nagot fler i behandlingsgruppen uppnitt en
kliniskt relevant forbattring. Samtliga resultat var statistiskt signifikanta f6r en

skillnad i effekt mellan infliximab och placebogruppen (Tabell 7.16-7.17).
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Evidensgradering

Sammantaget har vi virderat tillforlitligheten av evidensen for att infliximab
har effekt pa psoriasissymtom som stark. Vid evidensgraderingen av enskilda
resultat, gjorde vi diremot f6r samtliga utfall, minst ett avdrag. Det beror dels
pa underlagens studiekvalitet (samtliga studier har designats och finansierats av
likemedelsforetag med kommersiellt intresse f6r infliximab) dels pa resultatens
overforbarhet (en studie har utforts i en asiatisk population med annan hudtyp).
For enskilda resultat efter 24 veckors behandling har vi gjort ytterligare ett
avdrag eftersom det underlaget bestod av enbart en studie, och resultatens 6ver-
forbarhet till andra méjliga studier inte kunde bedémas. Det betyder att vi har
virderat tillforlitligheten av de enskilda resultaten frin begrinsad till mattlig

evidens (Tabell 7.19-7.21).

Figur 7.19 Infliximab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Andel patienter som Study, year Events Total Events Total Weight = M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
uppnadde PASI 50  Cottlieb, 2004 9% 99 1 51 40.1% 4.50(2.66; 7.60) -
efter 10 veckor. Reich, 2005 274 301 6 77 29.5% 11.68 (5.41; 25.21) —a—
Yang, 2012 79 84 6 45 30.4% 7.05(3.34;14.89) —a—
Total (95% CI) 484 173 100.0% 6.84(3.77,12.41) <
Total events 449 23
Heterogeneity: Tau’=0.16; Chi’=4.70; df=2 (P=0.10); I’=57% 001 0.1 0 100
Test for overall effect: Z=6.32 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Infliximab
Figur 7.20 Infliximab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Andel patienter som Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
uppnadde PASI 75  Gottlieb, 2004 87 99 3 51 30.8% 14.94 (4.97; 44.89) —a—
efter 10 veckor.  Menter, 2007 237 314 4 208 39.4%  39.25(14.84;103.80) —a—
Reich, 2005 242 301 2 77 19.9% 30.95(7.87;121.68) —
Yang, 2012 68 84 1 45 9.9% 36.43 (5.23; 253.71) —_—
Total (95% Cl) 798 381 100.0% 27.60(14.99; 50.83) <&
Total events 634 10
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=1.86; df=3 (P=0.60); I’=0% 0.005 0.1 10 200
Test for overall effect: Z=10.65 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Infliximab
Figur 7.21 Infliximab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Andel patienter som Study, year Events Total Events Total Weight = M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
uppnadde PASI 90  Cottlieb, 2004 57 99 1 51 28.7% 29.36 (4.19; 205.98) R
efter 10 veckor. Menter, 2007 142 314 1 208 28.4%  94.06(13.26;667.14) —a—
Reich, 2005 172 301 1 77 28.7% 44.00 (6.26; 309.15) —
Yang, 2012 48 84 0 45 14.3% 52.49 (3.31, 831.78) _—
Total (95% CI) 798 381 100.0% 49.84(17.55;141.53) <o
Total events 419 3
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.72; df=3 (P=0.87); I’=0% 0001 01 10 1000
Test for overall effect: Z=7.34 (P<0.00001)
Favours Favours
Placebo Infliximab
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Livskvalitet

Tre studier med sammanlagt 798 deltagare har redovisat effekten pa livskvalitet
[103,106,107]. Samtliga studier redovisade den genomsnittliga férindringen pa
DLQI efter 10 veckors behandling, tva av dem i form av medelvirdet [103,107]
och en i form av medianvirdet [106].

Resultaten frin de studier som redovisat medelvirdesskillnaden har vi vigt sam-
man medan resultaten fran den tredje studien redovisas separat. Samtliga resultat
visar en kliniskt viktig och statistiske signifikant forbittring efter 10 veckors
infliximabbehandling med en absolut minskning pA DLQI med —9,26 skalsteg
(jamfort med —2,09 for placebo), respektive —9,0 (jamfort med 0 for placebo).
For en mer detaljerad resultatbeskrivning, se Figur 7.22 och Tabell 7.19-7.21.

Evidensgradering

Sammantaget har vi virderat tillforlitligheten av evidensen for en effekt pa
livskvalitet som mattlig. Vi har gjort sammanlagt ett avdrag for studiekvalitet
(samtliga studier har designats och finansierats av likemedelsféretag med kom-
mersiellt intresse for infliximab) och for 6verforbarhet (en studie har utforts

i en asiatisk population med annan hudtyp). I bedémningen av de enskilda
resultaten har vi gjort ytterligare ett avdrag eftersom den asiatiska populationen
ddr viger tyngre och for att resultatens 6verforbarhet inte gir att bedéma

(Tabell 7.19-7.21).

Infliximab Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference Figur 7.22
Study, year Mean SD Total ~ Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl Standardiserad
Feldman, 2005 -10.3 7.3 99 -26 57 51 53.4% -1.13(-1.49;-0.76) - medelskillnad av
Yang, 2012 -8 71 8  -15 51 44 46.6% -1.00(-1.38;-0.61) - fordndring pa DLQI
Total (95% Cl) 181 95 100.0% -1.07 (-1.33;-0.80) * efter 10 veckor.
Heterogeneity: Chi*=0.23 df=1 (P=0.63); I’=0% -4 2 0 2 4
Test for overall effect: Z=7.91 (P<0.00001) Favours Favours
Infliximab Placebo
o L]
Biverkningar

Vi har himtat uppgifter om biverkningar och andra likemedelsrelaterade pro-
blem frin de studier som ingar i versikten. Rapporteringen ticker som lingst

30 veckors behandling och uppféljning.

Andelen patienter som drabbades av dtminstone en behandlingsrelaterad
hindelse var hogre i interventionsgrupperna in i kontrollgrupperna. Efter
10 veckor hade 43 procent deltagare i infliximabgrupperna rapporterat minst
en hindelse jimfort med 38 procent i placebogrupperna [106,107]. Efter 24
och 30 veckor hade 79 respektive 82 procent i infliximabgrupperna gjort det-
samma jaimfort med 64 respektive 71 procent i placebogrupperna [104,105].
Aven andelen deltagare som avbrot behandlingen pa grund av en behandlings-
relaterad hindelse, liksom andelen allvarliga hindelser var nagot hogre i inter-
ventionsgrupperna jaimfort med kontrollgrupperna [104—107]. Ett dodsfall
intriffade i en av interventionsgrupperna [105].
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Tabell 7.15
Overgripande
sammanstallning av
resultat for effekten
av behandling med
infliximab 5 mg/kg
jamfort med placebo
efter 10-24 veckor.

Flera studier undersokte om deltagarna drabbades av nigon infusionsrelaterad
reaktion, och kunde di se att en hdgre andel av deltagarna i infliximabgrupperna
fick en saddan reaktion (frin 4 till 22 % jimf6rt med 0 till 6 % i placebo-
grupperna) [104—-107].

Andra behandlingsrelaterade problem med en hégre andel drabbade i infliximab-
grupperna in i placebogrupperna var trotchet [105], ledvirk [105], snuva
[105], huvudvirk [106] och bihileinflammation [106]. I en studie noterades
att en hogre andel infliximabbehandlade patienter (9 %) hade forhojda nivaer
av leverenzym efter 24 veckor, jimfort med ingen patient i kontrollgruppen

[105].

Kommentar

Resultaten visar att TNF-alfahimmaren infliximab har god och sikerstilld effeke
pa psoriasis och att en hog andel patienter uppnar en kliniske relevant effeke
efter 10 veckors behandling (efter 10 veckors behandling hade 79,4 % uppnitt
PASI 75). Aven livskvaliteten forbittrades pa ett for patienten betydelsefullt sitt
enligt de tre studier i underlaget som undersokt detta.

Men det dr virt att notera att infliximab, jimfért med andra systemiska
behandlingar, traditionella sivil som biologiska, har en praktisk nackdel som
kan péverka resursitgingen: behandlingen ges som infusion. For patienten
kan behandlingen dirfor begrinsa livet mer 4n behandlingar som gar att skéta
sjalv hemma. Fran virdens sida krivs storre insatser i form av vardplatser och
personal.

Resultattabeller

Effektmatt  Antal Effekt Evidensstyrka ~ Kommentar
deltagare Avdrag
(RCT)

Psoriasis- 1179 Infliximab har béttre Stark Samtliga resultat

symtom (4) effekt an placebo ST visar entydigt effekt

pa psoriasissymtom

Livskvalitet 798 Infliximab har battre Mattlig Samtliga resultat

(2) effekt 4n placebo Sl visar entydigt effekt

pa livskvalitet
-1 studiekvalitet
och 6verférbarhet

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Effekt-

matt

Antal
deltagare
(RCT)

Resultat

Absolut
effekt
(95 % KI)

Relativ
effekt

(95 % Kil)

Evidensstyrka Kommentar

Avdrag

Tabell 7.16

Effekten av behand-
ling med infliximab

5 mg/kg jamfort med
placebo efter 10

PASI50 657 Infliximab: ~ Skillnad: RR 6,84 Mattlig Fler nar -
3) 92,8%  795procent- (377t  @@®O PASI>50med ~ Veckor. Redovisning
enheter 12,41) infliximab av enskilda resultat.
Placebo: -1 studie-
13.3% kvalitet och
Sverférbarhet
PASI75 1179 Infliximab:  Skillnad: RR 27,60 Mattlig Fler nar
(4) 79.4% 76,8 procent- (14,991till DDDO PASI >75 med
enheter 50,83) infliximab
Placebo: -1 studie-
26% kvalitet och
Overforbarhet
PASI90 1179 Infliximab: ~ Skillnad: RR 49,84 Mattlig Fler nar
(4) 52.5% 51,7 procent- (17,55 till ®ODO PASI >90 med
enheter 141,53) infliximab
Placebo: -1 studie-
0,8% kvalitet och
overforbarhet
DLQI 276 Infliximab:  Skillnad: SMD -1,07 Begrénsad Storre
(2) -9,26 -711(-8,62 (-1,33ill ®DO0O forbattring
till -5,6) -0,80) med infliximab
Placebo: -1 studie-
-2,09 kvalitet
-1
Overforbarhet
DLQI 522 Infliximab: ~ Skillnad: —9,0 Begransad Storre
(1) -9,0* (IvsC, p ®DO00 forbattring
<0.001) med infliximab
Placebo: 0* -1 studie-
kvalitet
-1 6verfor-
barhet

C = Control; DLQI = Dermatology Quality of Life Index; I = Intervention; KI = Konfidensintervall;
PASI = Psoriasis Area Severity Index; RR = Risk ratio; SMD = Standard mean difference

* Medianvirde

Tabell 7.17

Effekten av behandling
med infliximab 5 mg/
kg jamfort med

Effekt-
matt

Absolut
effekt
(95 % Kl)

Relativ effekt
(95 % Kil)

Evidens- Kommentar
styrka

Avdrag

Antal Resultat
deltagare

(RCT)

PASI50 353 Infliximab: ~ Skillnad: RR 11,53 Begransad  FlernarPAS|  Placebo efter 24
(M) 90.9% 82,1 procent- (5,34; 24,89) ®®00 >50 med veckor. Redovisning
enheter infliximab av enskilda resultat.
Placebo: -1 studie-
88% kvalitet
-1 overfor-
barhet
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 7.17
fortsattning

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ effekt Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt (95 % Kl) styrka
(RCT) (95 % Kil) Avdrag
PASI75 353 Infliximab:  Skillnad: RR 21,11 Begransad Fler nar
()] 823 % 78,4 procent- (6,95; 64,10) ®DO0 PASI >75 med
enheter infliximab
Placebo: -1 studie-
3,9% kvalitet
-1 6éverfor-
barhet
PASI90 353 Infliximab:  Skillnad: RR 44,92 Begransad Fler nar
(1) 583% 57,0 procent- ®DO0O PASI >90 med
enheter (6,39; 315,63) infliximab
Placebo: -1 studie-
1.3% kvalitet
-1 éverfor-
barhet

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio; SMD = Standard mean difference

Infliximab jamfort med etanercept

Beskrivning av ingaende studier

En randomiserad och kontrollerad studie med 50 deltagare, ingar i versikten
[108]. Studien kommer fran Nederlinderna och publicerades ar 2017. Andelen
kvinnor var 28 procent och andelen méin 72 procent. Uppgift om deltagarnas
etniska bakgrund och dirmed hudtyp saknas, men studien har himtat deltagare
fran ett nordeuropeiskt land. Uppgift om snittvike eller BMI saknas.

For att delta krivdes vuxen alder och mattlig till svar plackpsoriasis definierad
som over 10 pa PASI-skalan, ett BSA Gver 10 procent eller ett PASI 6ver 8 och
mer dn 35 pd Skindex-29. Deltagarna skulle dessutom vara i behov a biologisk
behandling pé grund av intolerans mot UV-behandling, metotrexat och ciklos-
porin. Deltagarna behévde inte vara behandlingsnaiva for etanercept eller
infliximab, men skulle vid en eventuell tidigare behandling ha uppnatt god
respons.

Infliximabgruppen behandlades med infliximab 5 mg per kg i intravends infu-
sion vecka 0, 2 och 6 och direfter var 8:e vecka. Etanerceptgruppen behandlades
med 100 mg etanercept per vecka i subkutan injektion. Behandlingseffekten
utvirderades efter 12 veckor.
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Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Enbart 48 deltagare ingick i analyserna (av 50 de randomiserade deltagare som
ocksa erholl atminstone en dos testsubstans), 25 i infliximabgruppen och 23 i
etanerceptgruppen [108].

Fler deltagare i infliximabgruppen uppnidde en kliniskt relevant férbattring
mitt som PASI 50, PASI 75, PASI 90 och PASI 100 jimfort med etanercept-
gruppen. Men det enda resultat som nadde signifikans for en skillnad i effeke
mellan grupperna var PASI 75, som 76 procent i infliximabgruppen uppnadde
jamfort med 21,7 i etanerceptgruppen (Tabell 7.19).

Evidensgradering

Vi har gjort tre avdrag for samtliga effektmatt eftersom de alla bygger pa data
fran enbart en liten studie med fi deltagare. Vi har dirfor bedémt att under-
laget och de redovisade resultaten inte ricker for att vi ska kunna dra nigra
slutsatser for om effekten skiljer sig mellan behandling med infliximab eller
med etancercept.

Livskvalitet

Livskvalitet har mitts som forindring pa SF-36 och med delskalorna Physical
Compontent Summary Score (PCS) och med Mental Component Summary
Score (MCS). Resultaten bygger pa samma studie som resultaten for psoria-
sissymtom med 48 deltagare.

Bada behandlingsgrupperna har uppnatt en i genomsnitt kliniskt betydelsefull
forbittring, men det gir inte att uttala sig om huruvida det 4r nagon skillnad
i effekt mellan infliximab och etanercept. Det gar inte heller att uttala sig om

behandlingarna har likartad effekt (Tabell 7.19).

Evidensgradering

Vi gjort tre avdrag for resultaten pé grund av att de inte nar statistisk signifi-
kans f6r en skillnad mellan behandlingarna och f6r att de 4r himtade fran ett
underlag som bestar av enbart en studie med fa deltagare. Vi har dérfér bedomt
att underlaget inte ricker for att vi ska kunna dra ndgra slutsatser f6r om effek-
ten pa livskvalitet skiljer sig mellan behandling med infliximab eller etanercept.

Biverkningar

Uppgifterna dr himtade fran studien i underlaget [108] och ticker en 48 veckor
lang uppfoljningslingd. Behandlingsgrupperna var sma och en deltagare mot-
svarar 4 procent. For en mer heltickande rapportering av likemedelsrelaterade
hindelser vid behandling med infliximab- och etanercept, se de avsnitt som
behandlar respektive substans jamfért med placebo.
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Tabell 7.18
Overgripande
sammanstallning for
effekten av Infliximab
jamfort med etanercept.

Tabell 7.19

Effekten av behandling
med Infliximab 5 mg
per kg vecka 0, 2, 6 och
dérefter var attonde
vecka jamfort med
etanercept 100 mg
vecka, efter 12 veckor.

Andelen deltagare som rapporterade nagon likemedelsrelaterad hindelse var
96 procent i infliximabgruppen och 100 procent i etanerceptgruppen. En del-
tagare i respektive behandlingsgrupp drabbades av en allvarlig hindelse under
studietiden. Samma antal i bida grupperna avbrét behandlingen till £6ljd av
biverkningar.

Forekomsten av tvd, av ett storre antal, rapporterade behandlingsrelaterade
hindelser skiljde sig mellan jimforelsegrupperna: fler i infliximabgruppen
rapporterade cirkulatoriska symtom (32 % jimfort med 17,4 % i etanercept-
gruppen) och blodvirden utanfor normalvirden (48 % jimfort med 21,7 %
i etanerceptgruppen).

Kommentar

Underlaget ir inte tillricklige tillforlitligt, det gar ddrfér inte att dra nigra
slutsatser for om det finns nigon skillnad mellan behandling med infliximab
eller med etanercept vid mattlig till svar psoriasis, varken for effekter pé psoriasis-
symtom eller pa livskvalitet. Det gir inte heller att dra nigra slutsatser f6r om
effekten ir likartad. Det beror pd att underlaget bestir av enbart en liten studie.
Ytterligare studier skulle kunna bidra till att besvara fragan.

Resultattabeller

Effektmatt Antal Effekt Evidensstyrka Kommentar

Avdrag

deltagare
(RCT)

Psoriasis- 48 Infliximab har battre Otillracklig Underlaget racker inte
symtom (1) effekt an etanercept @000 for att dra slutsatser
om jamférelsen
1 studie
Livskvalitet 48 Infliximab och etanercept ~ Otillrdcklig Underlaget racker inte
(1) har likartad effekt D000 for att dra slutsatser
om jamférelsen
1 studie

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Effektmatt Antal Resultat  Absolut Relativ Evidens- Kommentar
deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Kl) (95 % KiI)
PASI 50 48 Infliximab:  Skillnad: RR 1,58 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 96 % 35,1 procent- (1,13 ill @000 rdcker inte for
enheter 2,21) slutsatser
Etanercept: 1 studie med
60,9 % fa deltagare
PASI 75 48 Infliximab:  Skillnad: RR 3,50 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 76 % 54,3 procent- (1,56 ill D000 racker inte for
enheter 7.83) slutsatser
Etanercept: 1 studie med
21,7 % fa deltagare

Tabellen fortsétter pa nasta sida
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Tabell 7.19

Effektmatt Antal Resultat  Absolut Relativ Evidens- Kommentar fortsittnin
deltagare effekt effekt styrka g
(RCT) (95 % KI) (95 % KI)
PASI 90 48 Infliximab:  Skillnad: RR 10,15 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 20% 20 procent- (0,59 till @000 racker inte for
enheter 174,03) slutsatser
Etanercept: 1 studie med
0 fa deltagare
PASI 100 48 Infliximab:  Skillnad: RR 2,77 Otillracklig ~ Underlaget
(1)) 4% 4 procenten-  (0,12till @000 racker inte for
heter 64.,76) slutsatser
Etanercept: 1 studie med
0 fa deltagare
Forandring 48 Infliximab: ~ Skillnad: =1,20 SMD -0,12 Otillrdcklig ~ Underlaget
pa SF-36, (1) 77 (-0,68till  ®@O00 racker inte for
PCS (-6,96 till 0.45) slutsatser
Etanercept: 4,56) 1 studie med
89 fa deltagare
Forandring 48 Infliximab: ~ Skillnad: 0,90 SMD 0,09  Otillrdcklig ~ Underlaget
pa SF-36, (1) 1.4 (-0,48till  ®@O0O0O rdcker inte for
MCS (-4,69 1ill 0,65) slutsatser
Etanercept: 6,49) 1 studie med
0.5 fa deltagare

KI = Konfidensintervall; MCS = Mental Component Summary Score; PASI = Psoriasis Area
Severity Index; PCS = Physical Component Summary Score; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad medelvardesskillnad

Brodalumab jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

Fem randomiserade och kontrollerade multicenterstudier med sammanlagt
2 455 deltagare ingér i versikten [109-113]. En publikation innehéller tva
studier [110] och en studie 4r rapporterad i tvd publikationer [109,112]. En
av studierna ar utford i Europa, Kanada och USA [113], och en i Japan [111].
Ovriga studier beskrivs som multinationella.

Deltagarna har bestitt av vuxna personer som vid baslinjen haft psoriasis
sedan minst 6 manader av svirighetsgraden 12 eller mer pa PASI-skalan och
med ett BSA 210 [109-113]. I en av studierna krivdes dessutom minst tre pa
sPGA-skalan for inklusion [113]. Deltagarnas kroppsvikt angavs som BMI i alla
studier utom en [109], ddr de hade en genomsnittlig kroppsvikt pa cirka 90 kg.
BMI-virdet i 6vriga studier varierade mellan 31,0 och 26,0. Andelen kvinnor i
studierna varierade frdn 22 till 44 procent [110-114]. Mellan 84 och 92 procent
av deltagarna hade en ljus hudtyp motsvarande den vi oftast méter i Sverige
(caucasian), utom i en studie med uteslutande asiatisk population [111].

Interventionsgrupperna har behandlats med IL-17-himmaren brodalumab i
subkutan injektion och i dosen 210 mg varannan vecka (vecka 1, 2, 4, 6, 8 och
10) [109-113]. Effekten har i samtliga fall utvirderats efter 12 veckor. Kontroll-
grupperna fick placebo enligt samma behandlingsregim.
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Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Samtliga studier har redovisat effekten pa psoriasissymtom som procentuell
forbattring pa PASI. Alla studier har redovisat forbittring pa nivaerna PASI 75
och PASI 100 (n=2 455) [109—113]. Tre av studierna har dessutom redovisat
resultat f6r PASI 90 (n=595) [111-113] men bara en studie har undersokt
forbittring pa nivan PASI 50 (n=79) [112].

Sammantaget visar resultaten att brodalumab har god effekt pa psoriasissymtom
vid méctlig till svir psoriasis riknat i andelen patienter som uppnar en kliniskt
relevant forbattring. Till exempel uppnadde 85,5 procent av de brodalumab-
behandlade deltagarna PASI 75 jaimfort med 5,8 procent i placebogrupperna
och 41,7 procent gick i remission (uppnddde PASI 100) jamfort med 1 procent
i placebogrupperna. Resultaten var statistiskt signifikanta (Figur 7.23-7.25 och
Tabell 7.20-7.21).

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen beddmde vi det sammantagna underlaget som starkt
for en effekt av brodalumab pa psoriasissymtom. Nir det giller enskilda resultat
gjorde vi ett avdrag for PASI 75, PASI 90 och PASI 100 pa grund av brister i
studiekvalitet eftersom samtliga studier i underlagen har designats och finan-
sierats av foretag med intresse f6r brodalumab och att forfattarna ingér i ett
gemensamt forskarnitverk och dirmed inte 4r helt oberoende av varandra. Vi
bedomde dirfor resultatens tillforlitlighet som mattlig. Resultatet for PASI 50
bygger pa enbart en studie med litet antal deltagare och av den anledningen har
vi ansett att det underlaget i sig inte ricker for att dra nigra slutsatser om effekt.

Figur 7.23 Brodalumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
. Study, year Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Andelen patienter som
. o .
uppnadde PASI 75 Lebwohl, 2015a 528 612 25 309 36.2% 10.66 (7.31; 15.55) +
efter 12 veckor Lebwohl, 2015b 531 624 19 315 32.8% 14.11(9.11; 21.84) +
* Nakagawa, 2016 35 37 3 38 11.2% 11.98 (4.03; 35.59) I
Papp, 2012 33 40 0 38 2.1% 63.73 (4.04;1004.73) e ——
Papp, 2016 185 222 6 220 17.7% 30.56 (13.85; 67.42) ——
Total (95% CI) 1535 920 100.0% 14.82 (9.84; 22.33) ¢
Total events 1312 53
Heterogeneity: Tau’=0.08; Chi’=7.04; df=4 (P=0.13); I’=43% 0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect: Z=12.89 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Brodalumab
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Brodalumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl|

Nakagawa, 2016 34 37 1 38 28.9% 34.92 (5.04;242.11) ——

Papp, 2012 30 40 0 38 14.2% 58.02(3.67;916.62)

Papp, 2016 156 222 2 220  56.8% 77.30(19.40; 307.94) ——

Total (95% Cl) 299 296 100.0% 58.96 (20.80; 167.10) o

Total events 220 3

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.44; df=2 (P=0.80); I’=0% 0.001 01 1 10 1000

Test for overall effect: Z=7.67 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Brodalumab

Brodalumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Randpm, 95% ClI

Lebwohl, 2015a 272 612 2 309 40.0%  68.67 (17.20;274.11) —a—

Lebwohl, 2015b 229 624 1 315 20.0% 115.60(16.29; 820.33) —_—

Nakagawa, 2016 22 37 0 38 10.0% 46.18 (2.90; 734.53) _—

Papp, 2012 25 40 0 38 10.0% 48.51 (3.06; 769.79) —_—

Papp, 2016 93 222 1 220 19.9%  92.16(12.96; 655.36) —_—

Total (95% Cl) 1535 920 100.0% 74.99 (31.23; 180.04) <o

Total events 641 4

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.48; df=4 (P=0.98); I’=0% 0.001 01 1 10 1000

Test for overall effect: Z=9.66 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Brodalumab

Livskvalitet

Tva studier har redovisat effekter pa livskvalitet mitt som forindring pi DLQI
och pa SF-36 (dels pa Physical Component Summary Score och dels Mental
Component Score) [109,111,112]. Antalet deltagare i analyserna var 154.

Den sammanvigda genomsnittliga férindringen pd DLQI visade en storre
och kliniskt relevant forbittring hos brodalumabbehandlade deltagare (-11,5)
jamfort med placebobehandlade (-5,1) och skillnaden mellan grupperna var
statistiskt signfikant (6,7 med 95 % KI —8,8 till —4,7 till f6rmén f6r broda-
lumab, se Tabell 7.21).

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen har vi beddmt det sammantagna underlaget for en
effekt pa livskvalitet, och det enskilda resultatet for férindringen pa DLQI,
som av begrinsad tillférlitlighet. Vi har gjort tvd avdrag, dels for brister i under-
lagets studiekvalitet och dels resultatens dverforbarhet till svensk hilso- och
sjukvard. Det beror pd interna brister i studierna avseende utfallen for livs-
kvalitet, ett litet antal deltagare och att en av tva studier innehéll en uteslutande
asiatisk population med en annan hudtyp 4n den som ir vanlig i Sverige. For
resultaten pa SF-36 har vi gjort ytterligare ett avdrag for bristande precision
eftersom effekestorlek och statistik signifikans skiljde sig mellan tva studier och
vi saknar information for om ytterligare en studie hade bekriftat eller stjilpt

resultatet. Vi har dirfor bedomt att resultaten for SF-36 inte ricker for att bidra

till bedémningen av effekter pé livskvalitet.
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Figur 7.24

Andelen patienter som
uppnadde PASI 90
efter 12 veckor.

Figur 7.25

Andelen patienter som
uppnadde PASI 100
efter 12 veckor.



Figur 7.26
Genomsnittlig forandring
pa DLQI-forandring

efter 12 veckor.

Figur 7.27
Genomsnittlig
forandring pa SF-36
(PCS) efter 12 veckor.

Figur 7.28
Genomsnittlig forandring
pa SF-36 (MCS)

efter 12 veckor.

Brodalumab Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Nakagawa, 2016 -9 69 37 -2 67 38 49.0% -1.02(-1.50;-0.54) -+
Papp, 2012 -9.64 6.1 40 -31 66 38 51.0% -1.01(-1.49;-0.54) -+
Total (95% Cl) 77 76  100.0% -1.02(-1.35;-0.68) &
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.00; df=1 (P=0.99); I’=0% 4 ) 0 2 4
Test for overall effect: Z=5.90 (P<0.00001) Favours Favours
Brodalumab Placebo
Brodalumab Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Nakagawa, 2016  8.09 16.58 37 0.16 10.66 38 48.2% 0.56 (0.10; 1.03) -+
Papp, 2012 4 84 40 1.5 102 38 51.8% 0.27 (-0.18;0.71)
Total (95% CI) 77 76  100.0% 0.41(0.09; 0.73) >
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.83; df=1 (P=0.36); I’=0% -4 2 0 2 4
Test for overall effect: Z=2.50 (P=0.01) Favours Favours
Placebo Brodalumab
Brodalumab Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Nakagawa, 2016 5 685 37 -1.05 955 38 48.6% 0.72(0.25;1.19) -+
Papp, 2012 5.1 104 40 1.7 13 38 51.4% 0.29 (-0.16;0.73)
Total (95% CI) 77 76  100.0% 0.50 (0.07; 0.92) L3
Heterogeneity: Tau’=0.04; Chi’=1.72; df=1 (P=0.19); I’=42% 4 ) 0 2 4
Test for overall effect: Z=2.30 (P=0.02) Favours Favours
Placebo Brodalumab
o L]
Biverkningar

Uppgifterna om behandlingsrelaterade hindelser 4r himtade fran de kontrolle-

rade studier som ingdr i 6versikten och ticker som lingts 12 veckors uppf6lj-

ning. Utdver det har vi identifierat tvd open-label extensionstudier for tva av de
inledningsvis kontrollerade studierna [111,112] och som ticker 1 [115] respek-
tive 2 ars [116] uppfoljning av kontinuerlig behandling med brodalumab. Fran
de studierna har vi himtat information om likemedelsrelaterade hindelser efter
en lingre tids behandling.

Lakemedelsrelaterade handelser pa kort sikt (0-12 veckor)

Fler deltagare i brodalumabgrupperna (57-82 %) rapporterade minst en
behandlingsrelaterad hindelse under 12 veckor jamfért med placebogrupperna
(45-62 %) [110-113]. Forekomsten av allvarliga hindelser var dock jimforbar
och drabbade inte fler 4n 3 procent av deltagarna i nagon grupp [110-113]. Ext
dodsfall intriffade i brodalumbgruppen i en studie [110]. Mellan 1 och 5 pro-
cent av de brodalumabbehandlade deltagarna avbrot pa grund av en behand-
lingsrelaterad hindelse, jimfort med mellan 0—3 procent i placebogrupperna
(110,112,113].

De vanligaste rapporterade hindelserna var 6vre luftvigsinfektioner och

inflammationer i nisa och svalg som upptridde i ungefir samma omfattning
i bade brodalumab och placebogrupperna [110-113]. Andra mer frekvent
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rapporterade hindelser var ledsmirta, huvudvirk, hudrodnad vid instickstillet
for injektion, och gastrointestinala symtom [110-113]. Aven de hindelserna
forekom utan nigon stérre mirkbar skillnad mellan jimférelsegrupperna.

Lakemedelsrelaterade handelser pa lang sikt (2 ar)

Den OLE-studie som f6ljde deltagare under tvd drs behandling (n=181) anger
att 94,5 procent rapporterade nigon behandlingsrelaterad hindelse, att 8,3 pro-
cent rapporterade en allvarlig hindelse och att 6,1 procent avbrot studien pa
grund av en likemedelsrelaterad hindelse under samma tid [116].

Vanligast rapporterade hindelser var inflammationer i svalget, 6vre luftvigs-
infektioner, ledsmirta och ryggsmirta. Forfattarna tar sjdlva upp nigra hindelse-
typer av sirskilt intresse: overgdende neutrofili som intriffade hos 4 deltagare
(2 %), candidainfektioner hos 5 deltagare (3 %), hudreaktioner vid instickstillet
hos 15 deltagare (8 %) och infektioner som ledde till studieavbrott hos 4 del-
tagare (2 %).

Den studie som foljt deltagarna i ett dr visade en liknande bild men tar dven
upp kontaktdermatit, som rapporterades av 9,7 procent av deltagarna (troligen

14 av 145 deltagare) [115].

Kommentar

Resultaten visar att brodalumab har mycket god effekt pa mattlig till svar
psoriasis jimfort med placebo och att en hog andel patienter uppnar en kliniske
relevant forbittring efter 12 veckors behandling. Aven livskvaliteten forbittras
pa ett for patienten betydelsefullt sitt.

Fi allvarliga biverkningar rapporteras fran de studier som ingar i 6versikten.
En moijlig risk for sjadlvmordstankar och sjalvmordshandlingar gor annars
att forsiktighet bor iaketas vid behandling av personer med forhojd risk for
sjalvmord [117]. Sddana biverkningar har dock inte rapporterats i de studier
som ligger till grund for vira resultat.

Brodalumab ges som subkutan injektion och patienten kan efter instruktion
hantera och administrera likemedlet sjilv hemma.
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Resultattabeller

Tabell 7.20
Overgripande
summering av resultat for
effekten av behandling
med brodalumab

Effektmatt  Antal Evidensstyrka Kommentar

deltagare Avdrag
(RCT)

Psoriasis- 2455 Brodalumab har Stark Resultaten visar
210 mg varannan vecka  ¢ymiom (5) battre effekt PP entydigt en effekt pa
jamfort med placebo in placebo psoriasissymtom
efter 12 veckor.
Livskvalitet 154 Brodalumab har Begransad Resultaten visar en
(2) bittre effekt @e00 effekt pa livskvalitet
an placebo

-1 studiekvalitet

-1 6verforbarhet
och precision

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Effekten ath?emeangl.ii‘l Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
g .
med brodalumab 210 mg matt deltagare effel:t effel:t styrka
varannan vecka jamfort (RCT) (95 % KI) (95%KI) Avdrag
med placebo efter  ppq50 79 Brodalumab:  Skillnad: RR 5,7 Otillricklig ~ Underlaget
12 veckor. Bedowsnmg 1) 90 % 74,2 procent- (2,72till @000 racker inte
av enskilda resultat. e 11.96) f6r att dra
Placebo: -3 slutsatser
15,8 % 1 liten studie
PASI 75 2455 Brodalumab: Skillnad: RR14,82  Mattlig Fler nar
(5) 85,5% 79,7 procent- (9,84till Slole) PASI >75
enheter 22,33) med
Placebo: -1 studie- brodalumab
58% kvalitet
PASI 90 595 Brodalumab: Skillnad: RR5896  Mattlig Fler nar
(3) 73,6 % 72,6 procent- (20,80t @®®SO PASI >90
enheter 167,10) med
Placebo: -1 studie- brodalumab
1,0% kvalitet
PASI100 2455 Brodalumab: Skillnad: RR7499  Mattlig Fler nar
(5) M1.7% 41,3 procent- (31,23till ®®@O PASI 100
enheter 180,04) med
Placebo: -1 studie- brodalumab
0,4% kvalitet
Fordndring 154 Brodalumab: Skillnad: SMD Begransad Storre
pa DLQI (2) -11,47 -6,73 (-8,81 -1,02 Solele) forbdttring
till -4,65) (-1,35till med
Placebo: -0,68) -1 studie- brodalumab
=51 kvalitet
-1 6éverfor-
barhet

Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Ki) (95 % KI) Avdrag
Forandring 154 Brodalumab: Skillnad: SMD: Otillracklig Underlaget
paSF-36, (2) 6,45 4,67(-054 0,41(009 @000 racker inte
PCS till 9,88) till 0,73) for att dra
Placebo: -1 studie- slutsatser
0,83 kvalitet
-1 precision
-1 6verfor-
barhet
Forandring 154 Brodalu- Skillnad: 5,15 SMD: 0,50 Otillracklig Underlaget
paSF-36, (2) mab: 5,48 (0,07 till @000 racker inte
MCS (2,10till 8,20) 0,92) for att dra
Placebo: 0,33 =1 slutsatser

studiekvalitet
-1 precision

-1
Sverfoérbarhet

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; MCS = Mental Component
Summary Score; PASI = Psoriasis Area Severity Index; PCS = Physical Component Summary
Score; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad

Ixekizumab jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

Tre randomiserade och kontrollerade studier, UNCOVER I-III, publicerade
i tvd olika publikationer ar 2015 [88] och 2016 [118] och med sammanlagt
1 961 deltagare 4r inkluderade i 6versikten. Studierna har alla genomférts pa
studiecentra 6ver hela virlden.

Studiedeltagarna har bestdtt av vuxna personer over 18 dr med mactlig till svir
plackpsoriasis (definierat som PASI 212, BSA 210 och sPGA 23) sedan minst
sex manader tillbaka. Studiedeltagarna ska ha bedémts som limpliga kandi-
dater for ljusbehandling eller systemisk behandling. Tidigare behandling med
etanercept anvindes som exklusionskriterium for deltagarna i tva av studierna
[88], medan annan tidigare biologisk behandling var tilliten. Mellan 88,7 och
94,3 procent av studiedeltagarna hade ljus hudtyp (caucasian) och andelen
kvinnor varierade mellan 27,0 och 34,1 procent i de olika undersoknings-
grupperna [88,118]. I tvd av RCT-studierna [88] rapporterades att deltagar-
nas BMI i genomsnitt var mellan 30 och 31. I den sista studien rapporterades
att deltagarnas kroppsvikt i genomsnitt var 92 kg [118]. Deltagarnas genom-
snittsalder var 4546 ar [88,118].

Interventionsgrupperna har behandlats med en inledande bolusdos pa 160 mg
ixekizumab och direfter ixekizumab 80 mg i subkutan injektion en ging varan-

nan vecka. Kontrollgrupperna har fitt placebo enligt samma behandlingsregim
[88,118].
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Figur 7.29
Andel som uppnadde
PASI 75 efter 12 veckor.

Figur 7.30
Andel som uppnadde
PASI 90 efter 12 veckor.

Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Samtliga studier har rapporterat effekten pé psoriasis som procentuell forbitt-
ring pa PASI (PASI 75, PASI 90 och PASI 100) efter 12 veckor (n=1 961)
(88,118].

Sammantaget visar resultaten att ixekizumab har effekt pa psoriasisymtom
vid mardlig till svar psoriasis. De sammanvigda resultaten visar till exempel
att 88,7 procent av deltagarna i ixekizumabgruppen jimfért med 4,4 procent
i placebogruppen har uppnatt PASI 75 efter 12 veckors behandling, och att
69,9 procent jaimfort med 1,1 procent i placebogruppen har uppnatt PASI 90.
Resultaten ir statistiskt signifikanta (Figur 7.29-7.31 och Tabell 7.23).

Evidensgradering

Vi har bedémt tillférlitligheten av det samlade vetenskapliga underlaget for
effekten av ixekizumab pa psoriasissymtom som mattligt starkt. Vid evidens-
graderingen gjorde vi avdrag f6r samtliga utfall pa grund av brister i studie-
kvalitet och i 6verforbarhet. Avdragen beror pa att alla tre studierna har
designats och finansierats av ett och samma foretag med ett egenintresse for
testsubstansen ixekizumab, samt pa tveksamhet om resultatens direkta over-
forbarhet till svensk hilso- och sjukvird dé ingdende deltagare generellt sett
har ett hogre BMI 4n motsvarande svenska patienter. Dessutom har en visent-
lig andel av deltagarna behandlats i ett sjukvardssystem som skiljer sig frin
svensk hilso- och sjukvard.

Ixekizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Gordon, 2016 386 433 17 431 41.5% 22.60(14.17; 36.05) -+

Griffiths, 2015a 315 351 4 168 13.2% 37.69 (14.30; 99.32) —_—

Griffiths, 2015b 336 385 14 193 45.4% 12.03(7.25;19.95) -+

Total (95% ClI) 1169 792 100.0%  19.79 (14.30; 27.40) <

Total events 1037 35

Heterogeneity: Chi’=5.73; df=2 (P=0.06); I’=65% 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z=17.99 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Ixekizumab

Ixekizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Gordon, 2016 307 433 2 43 17.7%  152.79 (38.29; 609.76) —

Criffiths, 2015a 248 351 1 168 11.9% 118.70(16.80; 838.73) _—

Griffiths, 2015b 262 385 6 193 70.4% 21.89 (9.93; 48.26) E =

Total (95% ClI) 1169 792 100.0% 56.55(30.15; 106.05) <&

Total events 817 9

Heterogeneity: Chi’=8.07; df=2 (P=0.02); I’=75% 0.001 01 1 10 1000

Test for overall effect: Z=12.58 (P<0.00001) Favours Favours
Placebo Ixekizumab
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Ixekizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI
Gordon, 2016 153 433 0 431 19.9%  305.59(19.09; 4 891.97) E—
Griffiths, 2015a 142 351 1 168 53.7% 67.97 (9.59; 481.66) ——
Griffiths, 2015b 145 385 0 193 26.4% 146.25 (9.15; 2 236.82) —_—a>
Total (95% Cl) 1169 792 100.0%  135.92(35.35; 522.57) .
Total events 440 1
Heterogeneity: Chi*=0.81; df=2 (P=0.67); I’=0% 0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect: Z=7.15 (P<0.00001) Favours Favours

Placebo Ixekizumab

Livskvalitet

Tva studier med sammanlagt 1 097 deltagare har redovisat effekten av
ixekizumab pa livskvalitet och redovisar den som genomsnittlig férindring

pa DLQI efter 12 veckors behandling [88].

Resultaten visar en kliniskt relevant och statistiskt signifikant effekt av
ixekizumab pa livskvalitet, med en genomsnittlig forbittring motsvarande
-10,3 pa DLQI i behandlingsgruppen jimfért med —1,9 i placebogruppen
(Figur 7.32 och Tabell 7.23).

Evidensgradering

Vi har bedémt tillforlitligheten av det samlade vetenskapliga underlaget for
effekten av ixekizumab pa livskvalitet som mattligt starke. Vi har gjort avdrag
dels pd grund av brister i underlagets studiekvalitet och dels f6r tveksamheter
avseende resultatets overforbarhet till svensk hilso- och sjukvérd, av samma
skil som for utfallen pa psoriasissymtom ovan.

Ixekizumab Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Griffiths, 20152  -10.4 0.3 351 -2 0.4 168 64.4%  -25.00(-26.53; -23.46) [ |
Griffiths, 2015b -10.2 0.2 385 -1.7 0.3 193 35.6%  -35.66(-37.73;-33.59) 3
Total (95% CI) 736 361 100.0% -28.79(-30.02;-27.55) 4
Heterogeneity: Chi’=65.73 df=1 (P<0.00001); I’=98% -50 -25 0 25 50
Test for overall effect: Z=45.71 (P<0.00001) Favours Favours

Ixekizumab Placebo

Biverkningar

Vi har himtat uppgift om biverkningar och andra behandlingsrelaterade
problem enbart frin de studier som ingar i underlaget och som ticker en
uppf6ljningslingd pa som lingst 12 veckors behandling. Utéver det har vi for
en av de RCT-studier som ingar i 6versikten [88] identifierat en open-label
extensionstudie (OLE) [119] som foljt kontinuerlig behandling med ixekizumab
under tvi ars tid (108 veckor). Frin den studien har vi himtat information om
likemedelsrelaterade problem efter en lingre tids behandling.
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Figur 7.31

Andelen som
uppnadde PASI 100
efter 12 veckor.

Figur 7.32
Genomsnittlig forbattring
pa DLQI efter 12 veckor.



Andelen deltagare i interventionsgrupperna som rapporterade nigon behand-
lingsrelaterad hindelse var 58,4 procent jaimf6rt med 46,8 procent i placebo-
grupperna. Andelen deltagare som rapporterade en allvarlig hindelse var 1,7
procent i ixekizumabgrupperna och 1,5 procent i placebogrupperna. Ungefir
2,1 procent i ixekizumabgrupperna och 1,1 procent i placebogrupperna avbrot
sitt deltagande pa grund av en behandlingsrelaterad hindelse.

Av deltagarna i ixekizumabgrupperna rapporterade 10 procent hudreaktioner
vid insticksstillet for ixekizumabinjektionen, jamfort med 1,1 procent av de
som fick placebo. Ovriga beskrivna specifika hindelser forkom i ungefir samma
omfattning i ixekizumab- och i placebogrupperna. De vanligaste besviren var
nasofaryngit och andra dvre luftvigsinfektioner, och intriffade hos 7,0-9,5 pro-
cent respektive mellan 3,5-5,0 procent av deltagarna oberoende av behandlings-
grupp. Cirka 2 procent av deltagarna rapporterade ledsmirta och 4 procent
huvudvirk, ocksi oberoende av behandlingsgrupp. En kind biverkning med
IL-17-hdmmare 4r svampinfektion i munhila eller genitalt, vilket drabbade ett
fatal patienter som behandlades med ixekizumab.

Vid uppféljning efter tva ar hade 84,5 procent av deltagarna upplevt nigon
form av behandlingsrelaterad hindelse. Andelen som hade rapporterat en
allvarlig hindelse lag pa 11,6 procent. Vanligast forekommande hindelse var
nasofaryngit (23,5 %), men det forekom dven infektioner i de dvre luftvigarna,
huvudvirk och reaktion vid injektionsstillet.

Kommentar

Resultaten visar att ixekizumab har en god effekt pa psoriasissymtom hos per-
soner med macttlig till svar psoriasis och att en hdg andel personer uppnar en

klinisk relevant forbittring. Aven livskvaliteten forbittras pa ett for patienten
betydelsefullt sitt.

Studiedeltagarna i underlaget liknar de som ofta inkluderas i studier av biolo-
giska likemedel — mojligen med det undantaget att en hogre andel kan ha varit
behandlingsnaiva for biologiska likemedel, vilket skulle kunna ha betydelse for
jimforelser med andra studier av IL-17-himmare. Det kan ocksé ha betydelse
for den kliniska relevansen, da studiedeltagarna i den ena studien [88] inte hade
behandlats med etanercept tidigare, vilket svenska patienter pa klinik mycket
vil kan ha gjort.

Fi deltagare drabbades av allvarliga biverkningar, men liksom tidigare ar kint
for andra IL-17-himmare fick ett antal ixekizumabbehandlade deltagare milda
till méctliga svampinfektioner (candida).

Ixekizumab ges, som flera andra biologiska likemedel, som subkutan injektion

med f6rfylld penna eller spruta, och patienten kan efter instruktion sjilv han-
tera och administrera likemedlet hemma.
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Resultattabeller

Tabell 7.22
Overgripande
sammanstillning av
resultat for effekten
av behandling med
ixekizumab 80 mg
varannan vecka,
jamfort med placebo
efter 12 veckor.

Effektmatt  Antal Evidensstyrka Kommentar

deltagare Avdrag
(RCT)

Psoriasis- 1961 Ixekizumab har battre  Mattlig Samtliga resultat
symtom (3) effekt 4n placebo DDDO visar entydigt
effekt pa psoriasis
-1 studiekvalitet
och éverforbarhet

Livskvalitet 1097 Ixekizumab har bittre  Mattlig Resultatet visar en
(2) effekt 4n placebo DDDO effekt pa livskvalitet

-1 studiekvalitet
och overforbarhet

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar E;Zﬁilez':\? behandlin
g
deltagare effekt effekt styrka med ixekizumab 80 mg
(RCT) (95 % KI) (95%Kl)  Avdrag varannan vecka jamfort
PASI75 1961 Ixekizumab: ~ Skillnad: RR19,79  Mittlig Fler nar med placebo efter
3) 88,7 % 84,3 procent- (14,30t ®®®O PASI75med 12 veckor, redovisning
enheter 27.,40) ixekizumab av enskilda resultat.
Placebo: -1 studie-
4,4 % kvalitet och
Sverfoérbarhet
PASI 90 1961 Ixekizumab:  Skillnad: RR 56,55 Mattlig Fler nar
(3) 69,9 % 68,8 procent- (30,15 till DDDO PASI 90 med
enheter 106,05) ixekizumab
Placebo: -1 studie-
11% kvalitet och
dverférbarhet
PASI 100 1961 Ixekizumab:  Skillnad: RR13592 Mittlig Fler nar
(3) 37.6% 37,5 procent- (35,35 till SElCle] PASI 100 med
enheter 522,57) ixekizumab
Placebo: -1 studie-
01% kvalitet och
Sverforbarhet
Férandring 1097 Ixekizumab:  Skillnad: SMD Mattlig Stérre
pa DLQI (2) -10,32 -8,47 -28,79 BCle) forbattring
(-8,51 till (-30,02 till med
Placebo: -8,43) -27.,55) -1 studie- ixekizumab
-1,85 kvalitet och
Sverforbarhet

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad
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Ixekizumab jamfort med etanercept

Beskrivning av ingaende studier

Tva randomiserade och kontrollerade studier med sammanlagt 1 476 deltagare
ingdr i oversikten [88]. De dr rapporterade i en gemensam publikation fran
ar 2015. Bida studierna har genomforts pa flera olika studiecenter 6ver hela
virlden. Mellan 88,7 och 94,3 procent av studiedeltagarna hade ljus hudtyp
(caucasian) och andelen kvinnor varierade mellan 27,0 och 34,1 procent i de
olika undersokningsgrupperna. Deltagarnas BMI lig i genomsnitt pd mellan
30 och 31 och medelaldern var 45 &r (UNCOVER-2) respektive 46 ér
(UNCOVER-3).

Studiedeltagarna har bestatt av vuxna personer 6ver 18 ar med mattlig till
svar plackpsoriasis (definierat som PASI >12, BSA >10 och sPGA >3) sedan
minst sex mdnader tillbaka. Studiedeltagarna ska ha bedémts som limpliga
kandidater for ljusbehandling eller systemisk behandling. Tidigare behandling
med etanercept anvindes som exklusionskriterium, medan annan tidigare
biologisk behandling var tillaten. I ixekizumabgruppen hade 19,3 procent av
deltagarna haft en tidigare biologisk behandling jimfért med 18,4 procent i
etanerceptgruppen.

Ixekizumabgrupperna har behandlats med ixekizumab i subkutan injektion
med dosen 80 mg varannan vecka. Etanerceptgrupperna har behandlats med
etanercept i subkutan injektion med dosen 100 mg fordelad pa tva behandlings-
tillfillen per vecka. Effekterna av behandlingarna utvirderades efter 12 veckor.

Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Effekten pa psoriasissymtom ir redovisad som procentuell forbittring pa PASI
pa nivderna 75, 90 och 100 procent. Samtliga effektmétt finns redovisade i
bada studierna och for alla 1 476 deltagare.

Resultaten visar att ixekizumab har bittre effekt pa psoriasissymtom én etaner-
cept vid mattlig till svar psoriasis. I ixekizumabgrupperna uppnadde 88,4 pro-
cent av deltagarna PASI 75 och 69,3 procent uppnadde PASI 90 efter 12
veckor jimfort med 47,7 och 22,3 procent i etanerceptgrupperna. Skillnaden
mellan grupperna var statistiskt signifikant (Figur 7.33-7.35 och Tabell 7.25).

Evidensgradering

Vi har bedomt tillforlitligheten av det samlade vetenskapliga underlaget for
skillnad i effekt av ixekizumab jamfort med etanercept pé psoriasissymtom som
mattligt starkt. Vid evidensgraderingen har vi gjort avdrag pa samtliga utfall
pa grund av brister i studiekvalitet och i 6verforbarhet. Avdragen beror pa att
bada studierna har designats och finansierats av ett och samma foretag med ett
egenintresse for testsubstansen ixekizumab, samt pa att deltagarna i genomsnitt
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har ett hogre BMI dn motsvarande patientgrupp i Sverige. Dessutom har en
visentlig andel av deltagarna behandlats i ett sjukvardssystem som skiljer sig

frin svensk hilso- och sjukvird.

Ixekizumab  Etanercept Risk Ratio Risk Ratio Figur 7.33
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI Andelen som uppné_dde
Griffiths, 2015a 315 351 149 358 41.9% 216 (1.90; 2.45) - PASI 75 efter 12 veckor.
Griffiths, 2015b 336 385 204 382 58.1% 1.63(1.48;1.81) !
Total (95% CI) 736 740 100.0% 1.85(1.71; 2.01) ¢
Total events 651 353
Heterogeneity: Chi’=11.34; df=1 (P=0.0008); I’=91% 0102 05 1 2 5 10
Test for overall effect: Z=15.14 (P<0.00001)
Favours Favours
Etanercept Ixekizumab
Figur 7.34
Ixekizumab  Etanercept Risk Ratio Risk Ratio Andelen som uppnédde
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl PASI 90 efter 12 veckor
Griffiths, 2015a 248 351 67 358 40.3% 3.78(3.01;4.73) —
Griffiths, 2015b 262 385 98 382 59.7% 2.65(2.21;3.19) E B
Total (95% Cl) 736 740 100.0% 3.10(2.69; 3.58) <
Total events 510 165
Heterogeneity: Chi’=5.68; df=1(P=0.02); I’=82% 0102 05 1 2 5 10
Test for overall effect: Z=15.55 (P<0.00001)
Favours Favours
Etanercept Ixekizumab
Figur 7.35
Ixekizumab  Etanercept Risk Ratio Risk Ratio Andelen som
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI uppnédde PASI 100
Griffiths, 2015a 142 351 19 358 40.1% 7.62(4.83;12.02) —a— efter 12 veckor.
Griffiths, 2015b 145 385 28 382 59.9% 5.14(3.52;7.51) —
Total (95% Cl) 736 740 100.0% 6.13 (4.59; 8.21) <
Total events 287 47
Heterogeneity: Chi’=1.71; df=1 (P=0.19); I’=42% 005 02 1 5 20
Test for overall effect: Z=12.22 (P<0.00001)
Favours Favours
Etanercept Ixekizumab

Livskvalitet

Effekten pa livskvalitet 4r mitt som f6rindring pd DLQI och finns redovisat
i bada studierna och for samtliga 1 476 deltagare [88].

Resultatet visar att ixekizumab har en nigot bittre effekt och att deltagarna i
ixekizumabgrupperna i genomsnitt férbdttrats mer 4n de i etanerceptgrupperna
(10,2 jamf6rt med —7,85). Resultaten visar samtidigt att deltagarna i bada
behandlingsgrupperna forbittrades pa ett betydelsefullt sitt (Figur 7.36 och
Tabell 7.25).
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Figur 7.36
Genomsnittlig forandring
pa DLQI efter 12 veckor.

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen har vi bedémt tillférlitligheten av det samlade under-
laget for skillnad i effekt av ixekizumab jimfort med etanercept pé livskvalitet
som begrinsad. Vi har gjort avdrag dels f6r studiekvalitet och dels for overfor-
barhet, av samma anledningar som fér psoriasissymtom ovan. Vi har dven gjort
avdrag for brister i precision, eftersom skillnaden mellan jimfé6relsegrupperna
ar liten i férhallande till den forbattring som uppnaitts i bada behandlings-
grupperna.

Ixekizumab Etanercept Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Griffiths, 20152 -10.4 0.3 351 -7.7 03 358 57.3% -8.99 (-9.48; -8.50) [ ]
Griffiths, 2015b -10.2 0.2 385 -8 0.2 382 42.7% -10.99 (-11.56;-10.42) [ ]
Total (95% CI) 736 740 100.0%  -9.84(-10.22;-9.47) +
Heterogeneity: Chi’=27.12 df=1 (P<0.00001); I’=96% 20 -10 0 0 20
Test for overall effect: Z=51.85 (P<0.00001) Favours Favours
Ixekizumab Etanercept
o o
Biverkningar

Uppgifterna om likemedelsrelaterade hindelser ar himtade fran tre studier.
De tvd (UNCOVER 2-3) som ingar i underlaget for jimforelsen ixekizumab
och etanercept [88] och en tidigare studie av ixekizumab jaimfort med placebo
(UNCOVER 1) [118]. Hindelserna som rapporteras har fokus pa ixekizumab
och ir poolade fran alla studier. De ticker som lingst en uppfoljningslingd pa
12 veckor [88,118]. For en mer detaljerad beskrivning av hindelser i samband
med etanerceptbehandling, se underlaget for effekten av etanercept jaimfort
med placebo i Kapitel 7.

Andelen patienter som rapporterat nigon form av behandlingsrelaterad hindelse
i samband med studiedeltagandet var 58,4 procent i ixekizumabgrupperna och
54,0 procent i etanerceptgrupperna. Allvarliga behandlingsrelaterade hindelser
intriffade hos 1,7 procent i ixekizumabgrupperna jimfort med 2,0 procent i
etanerceptgrupperna.

Specifika behandlingsrelaterade hindelser har intriffat i ungefir samma omfatt-
ning i bade ixekizumab- och etanerceptgrupperna. De vanligaste rapporterade
hindelserna var inflammation i nisa och svalg samt 6vre luftvigsinfektioner,
vilket férekom hos mellan 7,0 och 9,5 procent, respektive 3,5 och 5,0 procent
av deltagarna, oberoende av behandlingsgrupp. En kind biverkning med IL-17-
himmare 4r svampinfektion i munhala eller genitalt. Fler patienter i ixekizumab-
grupperna drabbades av detta jimfort med etanerceptgrupperna, men antalet

var lagt i bada fallen [88].

Andra hindelser som rapporteras var ledsmirta och huvudvirk, som férekom
hos cirka 2 respektive 4 procent oberoende av behandlingsgrupp.
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Kommentar

Jaimforelsen mellan behandling med ixekizumab och etanercept, i kliniskt
relevant dosering, visade att ixekizumab hade bittre effekt dn etanercept och
att betydligt fler ixekizumabbehandlade patienter uppnidde en klinisk relevant
forbittring efter 12 veckor. Ixekizumab hade dven en nigot bittre effeke pa
livskvalitet. Fa studiedeltagare drabbades av nagon allvarlig likemedesrelaterad
hindelse (cirka 2 %), dven om fler deltagare i ixekizumabgrupperna drabbades
av milda och mattliga candidainfektioner, en kind biverkning vid behandling
med IL-17-himmare.

Deltagarna i de studier som resultaten 4r himtade ifrin motsvarar troligen vil
de patienter som kan bli féremal for ixekizumab- eller etanerceptbehandling i
svensk klinik, dock med undantaget att studiedeltagarna inte hade behandlats
med etanercept tidigare, vilket svenska patienter pd klinik mycket vil kan ha
gjort.

Ixekizumab ges som subkutan injektion, antingen med forfylld penna eller med
spruta som anvindaren fyller pd egen hand. Patienten kan dirfor efter instruk-
tion sjilv hantera och administrera likemedlet hemma.

Resultattabeller
Effektmatt  Antal Effekt Evidens-styrka Kommentar
deltagare Avdrag
(RCT)
Psoriasis- 1476 Ixekizumab har béttre Mattlig Resultaten visar
symtom (2) effekt dn etanercept DDDO att ixekizumab
har battre
-1 studiekvalitet effekt pa
och éverférbarhet psoriasissymtom
an etanercept
Livskvalitet 1476 Ixekizumab har bittre Begransad Resultaten visar
(2) effekt 4n etanercept ®D00 att ixekizumab
har nagot
-1 studiekvalitet bittre effekt
pa livskvalitet
-1 6verforbarhet an etanercept

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 7.24
Overgripande
sammanstallning av
effekten for behandling
med ixekizumab i
dosen 80 mg varannan
vecka jamfort med
etanercept 100 mg per
vecka efter 12 veckor.



Tabell 7.25

Effekten av behandling Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
med ixekizumab i dosen deltagare effel:t effe!:t styrka
80 mg varannan vecka (RCT) (95 % Kil) (95 % KI) Avdrag
jamfort med etanercept  pagi75 1476 Ixekizumab:  Skillnad: RR1,85  Mattlig Fler nar
100 mg per vecka efter 2 88,4% 40,7 procent- (171t ®@®®O PASI >75 med
12 veckor..redowsnmg enheter 2,01) ixekizumab
av enskilda resultat. Etanercept: _1 studie-
47,7% kvalitet och
overfor-
barhet
PASI 90 1476 Ixdekizumab:  Skillnad: RR 3,10 Mattlig Fler nar
(2) 69.3% 47,0 procent- (2,69 till DDDO PASI 290 med
enheter 3,58) ixekizumab
Etanercept: -1 studie-
22,3% kvalitet och
overfor-
barhet
PASI 100 1476 Ixekizumab:  Skillnad: RR 6,13 Mattlig Fler nar
(2) 32,6% 26,2 procent- (4,59 till DDDO PASI 100 med
enheter 8.21) ixekizumab.
Etanercept: -1 studie-
6,4% kvalitet och
overfor-
barhet
Férandring 1476 Ixekizumab:  Skillnad: SMD -9,84 Begransad  Storre for-
pa DLQI (2) -10,2 -235(-2,37 (-10,22 @D00 battring med
till -2,32) till -9,47) ixekizumab
Etanercept: -1 studie-
-7.85 kvalitet och
overfor-
barhet
-1 precision

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvirdesskillnad

Ixekizumab jamfort med ustekinumab

Beskrivning av ingaende studier

En randomiserad och kontrollerad studie fran 2017, med sammanlagt 302
deltagare ingér i versikten [120]. Studien har genomforts pa flera olika studie-
centra over hela virlden. Mellan 93,3 och 95,7 procent av studiedeltagarna
hade ljus hudtyp (caucasian) och andelen kvinnor varierade mellan 32,5 och
33,8 procent i de olika undersékningsgrupperna. Deltagarna vigde i genom-
snitt mellan 85,8 till 89,4 kg och hade ett BMI pa 28,8 till 29,7. Medelildern
var 42,7 till 44,0 ar.

Studiedeltagarna har bestitt av vuxna personer 6ver 18 ar med mattlig till svar
plackpsoriasis (definierat som PASI >10) sedan minst sex manader tillbaka.
De ska ha bedémts som limpliga kandidater f6r ljusbehandling eller systemisk

behandling.
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Ixekizumabgruppen har behandlats med ixekizumab i subkutan injektion med
dosen 80 mg varannan vecka upp till vecka 12, efter en forsta bolusdos pa
160 mg vecka 0. Direfter 80 mg var fjirde vecka till och med vecka 52. Uszeki-
numabgruppen har behandlats med ustekinumab i subkutan injektion, antingen
med dosen 90 mg (deltagare med en vike >100 kg) eller 45 mg (deltagare med
en vike <100 kg). Injektioner gavs vecka 0, 4, 16, 28 och 40, och diremellan
gavs placeboinjektioner for att matcha ixekizumabgruppens behandlingar och
bibehalla blindningen. Effekterna av behandlingarna utvirderades efter 12 och
24 veckor.

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Effekten pd psoriasissymtom ir redovisad som procentuell forbittring pa PASI
pa nivaerna 75, 90 och 100 procent. Samtliga effektmatt finns redovisade for
alla 302 deltagare.

Resultaten visar att ixekizumab har bittre effekt pd psoriasissymtom in usteki-
numab vid matdlig till svér psoriasis. I ixekizumabgruppen uppnéadde 88,2 och
91,2 procent av deltagarna PASI 75, och 72,8 och 81,3 procent uppnadde
PASI 90 efter 12 veckor respektive 24 veckor, jaimfort med 68,7 och 81,9 pro-
cent, och 42,2 och 59,0 procent i ustekinumabgruppen. Skillnaden mellan
grupperna var statistiskt signifikant (Tabell 7.26-7.27).

Evidensgradering

Vi har gjort bedomningen att de redovisade resultaten inte ricker for att dra
sikra slutsatser for om det finns nagon skillnad i effekt, och i sé fall hur stor den
skillnaden ir, mellan behandling med ixekizumab eller med ustekinumab. Vid
evidensgraderingen har vi gjort avdrag f6r brister i underlagets studiekvalitet
eftersom resultaten har himtats frin endast en mindre studie. Dirutdver ar
studien sponsrad av ett foretag med eget intresse for testsubstanserna.

Livskvalitet

Effekten pa livskvalitet 4r mitt som f6rindring pd DLQI och ir redovisad for
samtliga 302 deltagare.

Resultatet visar att ixekizumab har en nigot bittre effekt, och att deltagarna i
ixekizumabgruppen i genomsnitt forbittrades mer 4dn de i ustekinumabgruppen
(med en skillnad pa 16,4 respektive 13,2 procentenheter vid 12 och 24 veckor).
Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant (Tabell 7.26-7.27).
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Evidensgradering

Projektgruppen har gjort bedémningen att de redovisade resultaten inte ricker
for att dra sikra slutsatser for om det finns en skillnad med avseende pa livs-
kvalitet mellan behandling med ixekizumab eller med ustekinumab. Vid
evidensgraderingen har vi gjort avdrag for brister i underlagets studiekvalitet
eftersom resultaten har himtats frin endast en mindre studie. Dirutover ir
studien sponsrad av ett foretag med eget intresse for testsubstanserna.

Biverkningar

Uppgifterna om likemedelsrelaterade hindelser dr himtade frin studien som
ingar i 6versikten och ticker en uppfoljningstid pa 24 veckor [120].

Andelen patienter som rapporterat ndgon form av behandlingsrelaterad
hindelse i samband med studiedeltagandet var 69,6 procent i ixekizumab-
gruppen och 75,3 procent i ustekinumabgruppen. Allvarliga behandlings-
relaterade hindelser intriffade hos 4,4 och 6,0 procent, och andelen deltagare
som rapporterade infektioner var 42,2 och 52,4 procent i ixekizumab- respek-
tive ustekinumabgruppen.

Specifika behandlingsrelaterade hindelser intriffade i ungefir samma omfattning
i bade ixekizumab- och ustekinumabgrupperna. Den vanligaste rapporterade
hindelsen var inflammation i nisa och svalg (nasopharyngitis), vilket forekom
hos drygt 20 procent i bida behandlingsgrupperna. Drygt 7 procent av del-
tagarna rapporterade ocksd huvudvirk, oberoende av behandlingsgrupp.

Kommentar

Resultaten bygger pa behandling med samma doser som de som anvinds i
sedvanlig klinik, och f6r ustekinumab, sedvanlig skillnad i dos beroende av
patientens vikt. Resultaten tyder pa att ixekizumab skulle kunna ha bittre effeke
pa psoriasissymtom och livskvalitet an ustekinumab efter 12 och 24 veckors
behandling, men ir inte tillrickligt tillforlitliga for att det ska gd att dra sikra
slutsatser av dem.

Béde ixekizumab och ustekinumab ges som subkutan injektion, och efter
instruktion kan patienten sjilv hantera behandlingen hemma.
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Resultattabeller

Tabell 7.26
Overgripande
sammanstillning av
effekten for behandling

Psoriasissymtom 302 Ixekizumab har béttre Otillracklig Underlaget med ixekizumab i

(@) effekt dn ustekinumab ®@OOO racker inte for dosle(:n 80 ?.g vara(;man
att dra slutsatser vecka jamtort me

ustekinumab, efter

Effektmatt Antal Evidensstyrka Kommentar

deltagare Avdrag
(RCT)

-3 om skillnader
1 studie med i effekt mellan 12 eller 24 veckor.
fa deltagare behandlingarna
Livskvalitet 302 Ixekizumab har béttre  Otillracklig Underlaget
(1) effekt dn ustekinumab @000 rdcker inte for
att dra slutsatser
-3 om skillnader
1 studie med i effekt mellan
fa deltagare behandlingarna

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Tabell 7.27

Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar [-rr iy
deltagare effe!)(t effel:t styrka ling med ixekizumab
(RCT) (95 % KI) (95%KI) Avdrag i dosen 80 mg varannan
PASI 75 302 Ixekizumab:  Skillnad: RR128  Otillricklig  Underlaget "efklf,lamhgt mf‘:d
1) 88.2% 19,5 procent- (1,14t ®O0O racker inte ustexinuman, etter

12 veckor, redovisning

enheter 1.45) for slutsatser .
Ustekinumab: 1 studie med av enskilda resultat.
68,7 % kvalitets-
brister
PASI 90 302 Ixdekizumab:  Skillnad: RR1,73 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 728% 30,6 procent- (1,41 till @000 racker inte
enheter 2.12) for slutsatser
Ustekinumab: 1 studie med
42.2% kvalitets-
brister
PASI 100 302 Ixekizumab:  Skillnad: RR 2,49 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 36,0% 21,5 procent- (1,62 till D000 racker inte
enheter 3,84) for slutsatser
Ustekinumab: 1 studie med
14,5 % kvalitets-
brister
DLQI(Oeller 302 Ixekizumab:  Skillnad: RR 1,37 Otillracklig ~ Underlaget
1 paskalan) (1) 61.0% 16,4 procent- (1,10l D000 racker inte
enheter 1,70) for slutsatser
Ustekinumab: 1 studie med
44,6 % kvalitets-
brister

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvirdesskillnad
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Tabell 7.28

Effekten av behandling
med ixekizumab i
dosen 80 mg varannan
vecka jamfort med
ustekinumab, efter 24
veckor, redovisning
av enskilda resultat.

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidensstyrka Kommentar
matt deltagare effekt effekt Avdrag
(RCT) (95 % KI) (95 % KI)
PASI 75 302 Ixekizumab:  Skillnad: RR1,11 Otillracklig Underlaget
(1) 91.2% 9.3 procent- (1,02t  ©O0O racker inte
enheter 1,22) for slutsatser
Ustekinumab: 1 studie med
81,9% kvalitetsbrister
PASI90 302 Ixdekizumab:  Skillnad: RR 1,41 Otillracklig Underlaget
(1 813% 223 procent- (1,21t @000 racker inte
enheter 1,63) for slutsatser
Ustekinumab: 1 studie med
59,0 % kvalitetsbrister
PASI100 302 Ixekizumab:  Skillnad: RR2,10  Otillracklig Underlaget
(1) 49,3 % 258 procent- (1,52t ©0O0O racker inte
enheter 2,90) for slutsatser
Ustekinumab: 1 studie med
235% kvalitetsbrister
DLQI(O 302 Ixekizumab:  Skillnad: RR 1,25 Otillracklig Underlaget
eller1pa (1) 66,2 % 13,2 procent- (1,04t @000 racker inte
skalan) enheter 1,50) for slutsatser
Ustekinumab: 1 studie med
53,0% kvalitetsbrister

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad

Sekukinumab jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

Fyra randomiserade och kontrollerade multicenterstudier med sammanlagt

1 385 deltagare ingar i 6versikten [98,121,122]. Tva av dem presenteras i
samma publikation [98]. Tva studier, en som idr genomford i Nordamerika

och Europa [121 ] och en som genomforts pa flera olika studiecentra, spridda
over virlden [122], har studiepopulationer ddr cirka 90 procent av deltagarna
har ljus hy av europeisk typ (caucasian). De tva dvriga studierna, som ocksa
har genomforts pa flera studiecentra i olika virldsdelar, hade en mer blandad
studiepopulation, dir cirka 70 procent av deltagarna har olika ljus hy (cauca-
sian) [98]. I alla underskningsgrupper var andelen kvinnor cirka 30 procent
och andelen min cirka 70 procent, och medelaldern omkring 45 ér. Deltagarnas
BMI varierade mellan 28 och 30 [98,122], och den genomsnittliga vikten var
cirka 90 kg [121,122].

Inklusionskraven har varit vuxen alder éver 18 ar med kronisk plackpsoriasis
sedan minst sex ménader tillbaka, och med svarighetsgraden PASI 212, BSA
210 och 23 procent pi en modifierad IGA-skala. I en av studierna anvindes
tidigare behandling med etanercept som ett exklusionskriterium [98]. Annan
tidigare biologisk behandling var tilliten, och i sekukinumabgruppen hade
11,6 procent haft en tidigare biologisk behandling.
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Interventionsgrupperna har behandlats med sekukinumab 300 mg i subkutan
injektion, inledningsvis i dosen 300 mg per vecka i fyra veckor och direfter
i dosen 300 mg per fyra veckor. Kontrollgrupperna har fitt placebo enligt
samma behandlingsregim [98,121,122].

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Samtliga studier har redovisat effekten pé psoriasissymtom som procentuell
forbittring pa PASI pé nivaerna PASI 75, PASI 90 och PASI 100 och samtliga
1 385 deltagare ingér i analyserna [98,121,122].

Sammantaget visar resultaten att sekukinumab har effekt pa psoriasissymtom
vid méctlig till svéir psoriasis. Till exempel uppnadde 79,5 procent av deltagarna
i sekuninumabgrupperna jamfort med 4,2 procent i placebogrupperna PASI 75
efter 12 veckors behandling, och 56,6 jamf6rt med 1,1 procent uppnidde
PASI 90 vid samma tidpunkt. Resultaten har klinisk relevans och ar statistiske

signifikanta (Figur 7.37-7.39 och Tabell 7.30).

Evidensgradering

Vi har bedomt det vetenskapliga underlaget for effekten av sekukinumab vid
mattlig till svir psoriasis som martlige tillforlitligt. Vid evidensgraderingen
gjorde vi for samtliga utfall ett avdrag for studiekvalitet pa grund av att alla
studier i underlaget har designats och finansierats av samma likemedelsforetag,
som har ett intresse investerat i substansen sekukinumab.

Sekukinumab  Placebo Risk Ratio Risk Ratio Figur 7.37
Study, year Events Total Events Total Weight ~ M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI Andelen som uppnadde
Bauvelt, 2015 45 59 0 59  17% 91.00(5.74;1443.44) —— PASI 75 efter 12 veckor.
Langley, 2014a 200 245 11 246 37.3% 18.26 (10.22; 32.63) e =
Langley, 2014b 249 323 16 324 54.3% 15.61(9.65; 25.26) E 3
Paul, 2015 52 60 2 61 6.7% 26.43 (6.74;103.37) _
Total (95% Cl) 687 690 100.0% 18.61(13.05; 26.54) L2
Total events 546 29

0.001 0.1 1 10 1000
Heterogeneity: Chi’=2.04; df=3 (P=0.57); I’=0%
Test for overall effect: Z=16.14 (P<0.00001) Favours Favours

placebo sekukinumab
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Figur 7.38
Andelen som uppnadde
PASI 90 efter 12 veckor.

Figur 7.39
Andelen som
uppnadde PASI 100
efter 12 veckor.

Sekukinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Bauvelt, 2015 36 59 0 59 5.6%  73.00(4.58;1162.29) _—
Langley, 2014a 145 245 3 246 333%  48.53(15.69;150.15) —a—
Langley, 2014b 175 323 5 324  556% 35.11(14.63; 84.26) &+

Paul, 2015 33 60 0 61 5.5%  68.10(4.27;1086.71) _—
Total (95% Cl) 687 690 100.0%  43.51(22.66; 83.55) <>

Total events 389 8 ‘ ‘

0.001 01 1 10 1000
Heterogeneity: Chi’=0.50; df=3 (P=0.92); I’=0%

Test for overall effect: Z=11.34 (P<0.00001) Favours Favours
placebo sekukinumab
Sekukinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Bauvelt, 2015 25 59 0 59 14.3% 51.00(3.18; 818.69) _—
Langley, 2014a 70 245 2 246 57.2% 35.14(8.71;141.71) —a—
Langley, 2014b 78 323 0 324 14.3% 157.48(9.81;2529.27) —_—>
Paul, 2015 16 60 0 61 14.2% 33.54(2.06; 546.74) —_—
Total (95% CI) 687 690 100.0% 54.68(19.10; 156.54) =
Total events 189 2 ‘ ‘

.001 111 1
Heterogeneity: Chi’=1.06; df=3 (P=0.79); I’=0% 0.00 0 0 000

Test for overall effect: Z=7.46 (P<0.00001) Favours Favours
placebo sekukinumab

Livskvalitet

Tva studier med sammanlagt 653 deltagare har redovisat matt for effekten av
sekuninumab pa livskvalitet och di mitt effekten som genomsnittlig férindring

pa DLQI [98].

De deskriptiva resultaten visar en kliniskt viktig genomsnittlig forbittring i
sekukinumabgrupperna (11,4 respektive —10,4 skalsteg pa DLQI-skalan efter
12 veckor) jaimfort med placebogrupperna (-1,1 respektive —1,9). Men ingen
av studierna har angett spridningsmatt runt medelvirdet och vi har dirfor inte
kunnat underséka om skillnaden mellan grupperna ir statistiskt sikerstilld.

Skillnaden kan dirfor vara slumpmaissig (Tabell 7.38).

Evidensgradering

Vi har gjort bedomningen att underlaget inte ricker for att dra nagra sikra
slutsatser om effekten av sekunimumab pa livskvalitet. Vid evidensgradering
av resultatet har vi gjort tre avdrag, dels pd grund av brister i underlagets studie-
kvalitet, da alla ingdende studier i underlaget har designats av foretag med egen-
intresse for sekukinumab, och dels pd grund av resultatets precision. Vi gjorde
tvd avdrag for brister i precision pa grund av att resultatets statistiska tillforlit-
lighet inte gar att berikna.

Biverkningar

Vi har himtat beskrivningar av likemedelsrelaterade hindelser fran de RCT-
studier som ingdr i 6versikten. De ticker som lingst en uppféljningslingd
pa 12 veckors behandling. Utéver det har vi f6r tva av de studier som ingar

[121,122] identifierat open-label extensionstudier som foljer effekten av och
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risker med kontinuerlig behandling under upp till ett ar [123,124]. Fran de
studierna har vi himtat information om likemedelsrelaterade problem efter en

lingre tids behandling.

Biverkningar pa kort sikt (0-12 veckor)

Andelen deltagare som rapporterat ndgon form av behandlingsrelaterad hindelse
under uppfoljningstiden varierar fran 47,0 till 70,0 procent. Sekukinumab-
behandlade deltagare har rapporterat sidana hindelser i ndgot hogre grad 4n
placebobehandlade (50,8-70,0 % jimfort med 47,0-54,1 %).

Mellan 1,2 och 5,1 procent av deltagarna i sekukinumabgrupperna rapporte-
rade en allvarlig behandlingsrelaterad hindelse jaimfort med 1,6 och 1,8 pro-
cent i placebogrupperna. Den hogsta andelen (5,1 %), rapporterades i sekuki-
numabgruppen i studien som genomférts i Nordamerika och Europa [121].
Mellan 0 och 1,7 procent av deltagarna i sekukinumabgrupperna avbrét pa
grund av en likemedelsrelaterad hindelse jamfort med 0,9 till 1,7 procent i

placebogrupperna.

Allminna infektioner rapporterades av 26,7-29,4 procent av deltagarna i
interventionsgrupperna jimfort med 16,2-19,3 procent i placebogrupperna.
I Gvrigt var forekomsten av andra specifika behandlingsrelaterade hindelser
ungefir densamma i sekukinumab- och i placebogrupperna for de vanligast
angivna hindelserna, som nasofaryngit, huvudvirk, ryggsmirta, illamaende och
diarré. En kind biverkning vid behandling med IL-17-hdmmare 4r svampinfek-
tion vilket férekom hos ett fatal patienter i sekukinumabgruppen.

Biverkningar pa lang sikt (1 ar)

I de open-label extensionstudier som foljt deltagare under ett ars kontinuerlig
ustekinumabbehandling [123,124] var andelen deltagare som rapporterade
nagon form av behandlingsrelaterad hindelse 74,4 respektive 88,6 procent.
Allvarliga behandlingsrelaterade hindelser rapporterades av 6 respektive 8 pro-
cent, och en av studierna rapporterade dven ett dédsfall [123]. Mellan 0 och

3 procent av deltagarna avbrot sitt deltagande i studierna under éret till foljd
av biverkningar.

De vanligast forekommande hindelserna var inflammation i nisa och hals,
inflammation i de 6vre luftvigarna, huvudvirk, hosta, diarré och svampinfek-
tion, vilket rapporterades hos mellan 2 och 11 procent av deltagarna.

Kommentar

Resultaten visar att sekukinumab har mycket god effekt pé psoriasissymtom
vid méctlig till svér psoriasis och att en hég andel personer uppnar en kliniskt
relevant forbattring efter 12 veckors behandling. Diremot saknas tillrickligt
underlag for att kunna dra sikra slutsatser om effekten pa livskvalitet.
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Tabell 7.29
Overgripande
sammanstallning av
resultat for effekten
av behandling med
sekukinumab i dosen
300 mg per vecka i 4
veckor och darefter
300 mg var 4:e vecka
jamfort med placebo
efter 12 veckor.

Tabell 7.30

Effekten av behandling
med sekukinumab

i dosen 300 mg per
vecka i 4 veckor och
dérefter 300 mg var
4:e vecka jamfort

med placebo efter 12
veckor, redovisning
av enskilda resultat.

Deltagarna i studierna som ingdr i 6versikten motsvarar troligen vil de patien-
ter som kan bli féremadl f6r sekukinumabbehandling i svensk klinik. Dock med
undantaget att vissa studiedeltagare [98] inte behandlats med etanercept tidi-
gare, vilket patienter i svensk klinik mycket vil kan ha gjort.

Liksom flera andra biologiska likemedel ges sekukinumab i subkutan injektion,
antingen i forfylld penna eller i forfylld spruta. Det gor att patienten sjilv efter
instruktion kan hantera och administrera likemedlet hemma.

Resultattabeller

Effektmatt Antal

deltagare
(RCT)

Evidensstyrka
Avdrag

Kommentar

Psoriasis- 1385 Sekukinumab Mattlig -1 studie-  Samtliga
symtom (4) har bittre effekt ~ @©SO kvalitet effektmatt
an placebo visar entydigt
bittre effekt pa
psoriasissymtom
Livskvalitet 1146 Sekukinumab Otillracklig —1studie-  Underlaget
(2) har bittre effekt @000 kvalitet rdcker inte for
an placebo att dra slutsatser

om effekt

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Antal

deltagare
(RCT)

Resultat

Absolut
effekt
(95 % Kl)

Relativ
effekt
(95 % Kl)

Evidens- Kommentar
styrka

Avdrag

PASI 75 1385 Sekukinumab: 753 procent- RR18,61 Mattlig Fler nar
(4) 79.5% enheter (13,05t @@®0 PASI 75 med
26,54) sekukinumab
Placebo: 4,2 % -1 studie-
kvalitet
PASI 90 1385 Sekukinumab: 55,5 procent- RR43,51  Mattlig Fler nar
(4) 56,6% enheter (22,66till  ®@®SO PASI 90 med
83,55) sekukinumab.
Placebo: 1,1 % -1 studie-
kvalitet
PASI100 1385 Sekukinumab: 27,2 procent- RR54,68 Mattlig Fler nar
(4) 27.5% enheter (19,10till @O PASI 100 med
156,54) sekukinumab
Placebo: 0,3 % -1 studie-
kvalitet
Forandring 1146 Sekukinumab:  Skillnad: Otillracklig  Underlaget
pa DLQI  (2) -11,4respek- -10,3 @000 racker inte
tive 10,4 respektive -8,5 for att dra
—1studie-  slutsatser
Placebo: -1,1 kvalitet om effekt
respektive —1,9
-2 precision

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad

medelvardesskillnad
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Sekukinumab jamfort med Etanercept

Beskrivning av ingaende studier

En randomiserad och kontrollerad studie med 653 deltagare ingar i 6versikten
[98]. Studien har genomférts vid ett stort antal centra 6ver hela virlden och i
en etniskt blandad studiepopulation. Andelen deltagare med ljus hudtyp (cau-
casian) var cirka 70 procent. Andelen kvinnor var cirka 30 procent och andelen
min cirka 70 procent. Medeldldern i bida undersdkningsgrupper var ungefir
44 3r och deltagarnas BMI i genomsnitt 28.

Deltagarna skulle vara vuxna personer 6ver 18 dr med kronisk plackpsoriasis
sedan minst 6 manader tillbaka, och med minst 12 pa PASI, BSA 210 och IGA
>3 vid baslinjen. Exklusionskriterium i bada grupperna var tidigare behandling
med etanercept. Annan tidigare biologisk behandling var dock tillaten, och i
sekukinumabgruppen hade 11,6 procent haft en tidigare biologisk behandling

jamfort med 13,8 procent i etanerceptgruppen.

Sekukinumabgruppen behandlades med sekukinumab 300 mg per dos i subkutan
injektion, inledningsvis med en dos per vecka och efter en manad en dos var
fiarde vecka. Eranerceptgruppen behandlades med etanercept 100 mg per vecka

i subkutan injektion fordelat i doser pa 50 mg tva ganger per vecka. Behand-
lingseffekten utvirderades efter 12 veckor.

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Forindring av psoriasissymtom har redovisats som procentuell férindring pa
PASI och pé nivaerna PASI 75, PASI 90 och PASI 100. Resultaten bygger pa
data fran alla 653 deltagare.

Resultaten visar att sekukinumab hade bittre effekt pa psoriasissymtom an
etanercept vid martlig till svir psoriasis. I sekunimabgruppen uppnidde
77,1 procent PASI 75 och 54,2 procent uppnadde PASI 90, jimfort med 44
respektive 20,7 procent i etanerceptgruppen. Resultaten var statistiskt signi-

fikanta for en skillnad i effekt mellan behandlingsgrupperna (Tabell 7.32).

Evidensgradering

Vi har bedomt att det vetenskapliga underlaget for en skillnad i effekt mellan
sekukinumab och etanercept har begrinsad tillforlitlighet. Vi har gjort tva
avdrag, bade for samtliga enskilda effektmatt och f6r det sammanvigda effekt-
mattet. Ett avdrag gjordes for brister i underlagets studiekvalitet eftersom det
ar himtat fran enbart en studie som har designats och sponsrats av ett like-
medelsforetag med eget intresse for en av testsubstanserna (sekukinumab), och
ett avdrag gjordes for brister i overforbarhet eftersom enbart en studie ingar och
vi saknar information om hur ytterligare en studie skulle ha paverkat respektive
effektmatt.
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Livskvalitet

Livskvalitet mittes som forindring pi DLQI-skalan och utfallet bygger pa
resultaten fran samtliga 653 deltagare.

Den genomsnittliga férbittringen pd DQLI var betydande i bada jamforelse-
grupperna (—10,4 i sekukinumabgruppen och —7,9 i etanerceptgruppen), men
nagot storre i sekukinumabgruppen (=2,5). Studien redovisade inte nagot
spridningsmdtt och det dr ddrfor inte mojligt att berikna om skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant (Tabell 7.32). Skillnaden kan

ddrfor ha varit slumpmissig.

Evidensgradering

Vi har gjort beddmningen att underlaget inte ricker f6r att ta stillning till
om det ir ndgon skillnad i effekt p4 livskvalitet mellan behandling med sekuki-
numab respektive etanercept vid mattlig till svir psoriasis. Vi har gjort tre
avdrag for effekemittet. Vi har dragit av f6r brister i underlagets studiekvalitet
och for brister i 6verférbarhet. Vi har dessutom gjort ytterligare ett avdrag for
brister i precision eftersom vi saknar spridningsmatt.

Biverkningar

Uppgifterna om likemedelsrelaterade hindelse 4r himtade fran den studie som
ingar i 6versikten och ticker behandlingslingden 12 veckor [98]. For en mer
detaljerad beskrivning av hindelser i samband med behandling, och f6r etaner-
cept hindelser pé lingre sikt, se underlagen som jamfor respektive behandlings-
substans med placebo.

Andelen deltagare som rapporterade nagon behandlingsrelaterad hindelse

var ungefir densamma i bida behandlingsgrupperna (55,5 % i sekukinumab
respektive 57,6 % i etanerceptgruppen). Samma sak giller andelen allvarliga
hindelser och andelen deltagare som avbrét till £6ljd av en likemedelsrelate-
rade hindelse (1,2 % i sekukinumab respektive 1,9 % i etanerceptgruppen).
En kind biverkning vid behandling med IL-17-himmare ar svampinfektion.
Sadana infektioner var vanligare i sekukinumabgruppen in i etanerceptgruppen
(4,7 % respektive 2,3 % rapporterade milda till mattliga candidainfektioner).
Svampinfektionerna foranledde inte nagra studieavbrott utan hivdes med sed-

vanlig behandling.

De vanligast forekommande rapporterade hindelserna var inflammation och
smirta i ndsa och svalg, ovre luftvigsinfektioner, huvudvirk, klada, besvir
frin mag—tarmkanalen och lagt blodtryck. Ledsmirta intriffade nigot oftare
i etanerceptgruppen medan mag—tarmsymtom var nigot vanligare i sekuki-
numabgruppen.
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Kommentar

Jamforelsen visar att sekukinumab har en bittre effekt 4n etanercept, riknat
som andelen patienter som uppnér en kliniskt relevant férbittring pa psoriasis-
symtom vid behandling av mattlig till svar psoriasis. Men underlaget har brister
och tillforlitligheten av resultatet dr begrinsad. Det gér inte att bedéma om
det finns négon skillnad i effekt pé livskvalitet mellan behandling med sekuki-
numab eller med etanercept. For bada utfallen, psoriasissymtom savil som
livskvalitet, hade vi troligen kunnat uttala oss med storre sikerhet om vi haft
tillging till fler studier som undersokt samma jimforelse.

Fi deltagare drabbades av ndgon allvarligare behandlingsrelaterad hindelse
(1,2 och 1,9 %), men négot fler i sekukinumabgruppen drabbades av milda
och mittliga candidainfektioner, en kind biverkning vid behandling med
IL-17-himmare.

Deltagarna i den studie som ingar i 6versikten motsvarar troligen vil de patienter
som kan bli féremal for sekukinumab- eller etanerceptbehandling i svensk
klinik, dock med undantaget att studiedeltagarna inte behandlats med etaner-
cept tidigare, vilket patienter i svensk klinik mycket vil kan ha gjort.

Sekukinumab ges som subkutan injektion, antingen med forfylld penna eller
med forfylld spruta och patienten kan sjilv efter instruktion hantera och
administrera likemedlet hemma.

Resultattabeller
Effektmatt  Antal Effekt Evidensstyrka Kommentar
deltagare Avdrag
(RCT)
Psoriasis- 653 Sekukinumab Begransad Resultaten visa att
symtom (1) har battre effekt ~ ®@®OO sekukinumab har bittre
n etanercept effekt 4n eanercept
-1 studiekvalitet pa psoriasissymtom

-1 6verforbarhet

Livskvalitet 653 Sekukinumab Otillracklig Resultaten racker
() har bittre effekt ®@O0OO inte for att dra
an etanercept sékra slutsatser

-1 studiekvalitet
-1 6verforbarhet

-1 precision

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 7.31
Overgripande
sammanstallning av
effekten for behandling
med sekukinumab

i dosen 300 mg per
vecka i 4 veckor och
dérefter var 4:e vecka
jamfort med etanercept,
efter 12 veckor.



Tabell 7.32

Effekten av behandling
med sekukinumab i
dosen 300 mg per vecka
i 4 veckor och direfter
var fjarde vecka, jamfort
med etanercept 100 mg
per vecka efter 12
veckor. Redovisning

av enskilda resultat.

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Ki) (95 % KI) Avdrag
PASI 75 653 Sekuinumab:  Skillnad: RR 1,75 Begransad  Fler nar
(1) 771% 33,1 procent- (1,53 till CClele) PASI 75 med
enheter 2,01) sekukinumab
Etanercept: -1 studie-
44,0 % kvalitet
-1 6verfor-
barhet
PASI 90 653 Sekuinumab:  Skillnad: RR 2,61 Begrdnsad  Fler nar
(1) 54,2 % 33,5 procent- (2,06 till Se00 PASI 90 med
enheter 3,31) sekukinumab
Etanercept: -1 studie-
20,7 % kvalitet
-1 dverfor-
barhet
PASI100 653 Sekuinumab:  Skillnad: RR 5,57 Begrdnsad  Fler nar
(1) 241% 19,8 procent-  (3,22till @DOO PASI 100 med
enheter 9.63) sekukinumab
Etanercept: -1 studie-
43% kvalitet
-1 6verfor-
barhet
Férdndring 653 Sekuinumab:  Skillnad: 2,5 Otillracklig  Underlaget
paDLQl (1) -10,4 D000 racker inte for
(Kl gar inte att dra slutsatser
Etanercept:  att berdkna - -1 studie-
-7.9 spridnings- kvalitet
matt saknas)
-1 6verfor-
barhet
-1 precision

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad

Sekukinumab jamfort
med ustekinumab

Beskrivning av ingaende studier

En randomiserad och kontrollerade studie med 664 deltagare, publicerad ar
2016, ingar i oversikten [125]. Studien har utforts pa ett stort antal studie-
centra i ett flertal linder i Europa och Nordamerika och 4ven i ndgra asiatiska
linder. Andelen kvinnor var cirka 30 procent och andelen min cirka 70 procent.
Andelen deltagare med ljus hudtyp (caucasian) var 89 procent i sekukinumab-
gruppen och 85 procent i ustekinumabgruppen. Deltagarnas genomsnittliga

BMI var 29, medelvikt 87,4 kg, och den genomsnittliga aldern var 45 ar.
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For inklusion kriavdes mattlig till svar plackpsoriasis sedan minst sex manader
tillbaka. Mattlig psoriasis definierades som minst 12 pd PASI, minst 3 pa IGA-
skalan (moderate) och som ett BSA pa minst 10. Randomisering till studien
utfordes stratifierad efter vikt. Skilet till det var att en av behandlingarna gavs

i olika doser beroende pa vikt (ustekinumab) och att man pa grund av det har
velat stratifiera analyserna for de viktgrupperna. Exklusionskriterier var tidigare
behandling med annan IL-17-himmare eller med ustekinumab. Annan tidigare
biologisk behandling var tillaten. I sekukinumabgruppen hade 14,2 procent
haft en tidigare biologisk behandling jaimf6rt med 13,0 procent i ustekinumab-

gruppen.

Sekukinumabgruppen behandlades med sekukinumab i subkutan injektion i
dosen 300 mg. De forsta fyra behandlingsveckorna fick deltagarna en dos i
veckan och direfter en dos var fjirde vecka. Ustekinumabgruppen behandlades
med ustekinumab i subkutan injektion vecka 0, vecka 4 och direfter var tolfte
vecka. Deltagare med en vikt under 100 kg behandlades med 45 mg per dos
och deltagare med en vikt pa Gver 100 kg med 90 mg per dos. Behandlings-
effekterna utvirderades efter 16 och efter 52 veckor.

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Effekten pad psoriasissymtom ir rapporterad som procentuell forbittring pa
PASI pa nivan PASI 90. I de stratifierade analyserna av viktgruppen under
100 kg ingar 508 deltagare och i viktgruppen 6ver 100 kg ingar 161 deltagare.
I de analyser som inkluderat alla oavsett vikt ingir 669 deltagare [125].

Resultaten frin studien visar att bdda behandlingar hade god effekt pa psoriasis-
symtom mitt som andel personer som uppnadde en kliniskt relevant forbirtt-
ring, men att sekukinumab hade en nigot bittre effekt pd psoriasissymtom idn
ustekinumab (Tabell 7.33-7.35). Skillnaden i effekt mellan behandlingarna var
mer uttalad efter 16 veckor (21,4 procentenheter) men mindre efter 52 veckor
(13,4 procentenheter). Skillnaden i effekt var storre i gruppen med ldgre vike
jamfort med gruppen med hogre vikt (23,3 jamfort med 15,9 procentenheter
efter 16 veckor), trots den hogre dosen ustekinumab i gruppen med hégre vike.

Evidensgradering

Vid evidensgraderingen har vi bedémt resultatens tillforlitlighet som begrinsad
bade for de analyser som behandlar deltagare med en vikt under 100 kg och
de som behandlar alla deltagare, bade efter 16 och efter 52 veckor. Vi har gjort
avdrag dels for brister i dverforbarhet pa grund av att enbart en studie ingar i
underlaget och att vi ddrfér saknar information om andra studiepopulationer,
och dels pé grund av brister i studiekvalitet och precision. Detta eftersom den
studie som ingdr har varit designad och sponsrad av ett foretag med intresse for
en av testsubstanserna (sekukinumab) och f6r att fler deltagare hade kunnat
forindra resultaten.
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For de stratifierade resultaten som enbart tar hinsyn till viktgruppen 6ver
100 kg har vi bedomt att underlaget inte ricker for att dra sikra slutsatser
for om det finns nigon skillnad i effekt mellan behandlingarna. Det beror pa
brister i underlagets resultat som himtats frin enbart en studie, och, f6r den
hir vikegruppen, ett for litet antal deltagare. Fler studier och fler deltagare hade
kunnat bidra till sikrare resultat.

Livskvalitet

Effekten p4 livskvalitet 4r redovisad som andelen deltagare som skattat 0 eller 1
(inga eller fa problem) pd DLQI. Resultaten har inte stratifierats for vike utan
alla deltagare som har limnat information (n=664) har tagits med i analyserna.

Resultaten visar att cirka 70 procent i sekukinumabgruppen och cirka 60 pro-
cent i ustekinumabgruppen skattade 0 eller 1 pa DLQI bade efter 16 och
52 veckor (Tabell 7.34-7.35). Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var
alltsd ungefir 10 procentenheter vid bada uppfoljningstillfillena och visar en
nagot bittre effekt pa livskvalitet for sekukinumab.

Evidensgradering

Vi har bedémt att underlaget inte ricker for att dra slutsatser om skillnader

i effekt mellan behandlingarna. Vi har gjort tre avdrag, varav ett for brister i
overforbarhet och tva for brister i studiekvalitet och precision. Resultaten har
himtats frin enbart en studie som dessutom har sponsrats av ett foretag med
intresse for sekukinumab. Vi vet dirfor inte hur de skulle ha jamfort sig med
resultat frin andra studier. Studien redovisar inte heller nagot spridningsmatt
for skattningen vilket gor att vi inte kan beridkna den statistiska sikerheten for
en skillnad i effekt mellan behandlingarna.

Biverkningar

Uppgifterna 4r himtade fran den studie som ingar i underlaget och ticker som
lingst 52 veckors uppf6ljning [125]. Vissa uppgifter ir uttryckta som antalet
hindelser per 100 persondr, men andra som andelen deltagare som drabbats.
Redovisningen giller samtliga deltagare, den ir inte stratifierad f6r vikt eller dos
ustekinumab.

Antalet rapporterade hindelser per 100 personar var 281 i sekukinumabgruppen
jamfort med 250 i ustekinumabgruppen. Den takt med vilken allvarliga hindel-
ser intriffade var 9,6 i sekukinumabgruppen jaimfort med 8,5 i ustekinumb-
gruppen. Andelen deltagare som avbrét till f6ljd av en behandlingsrelaterad
hindelse var ungefir densamma i bada grupperna (3 repektive 2,7 procent).
Infektioner intriffade i ungefir samma takt i bida grupperna (27,1 respektive

31/100 ar).
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De vanligast rapporterade specifika hindelserna var inflammation i nisa och
svalg, huvudvirk, ovre luftvigsinfektioner, ledsmirta, diarré och ryggvirk. De
intriffade alla i ungefir samma take i bida behandlingsgrupperna. En kind
biverkning med IL-17-himmare var svampinfektion i munhala eller genitalt,

vilket drabbade ett fatal patienter i bada grupperna.

Kommentar

Resultaten visar att behandling med sekukinumab har en négot bittre effekt pa
psoriasissymtom 4n ustekinumab vid mattlig till svr psoriasis, och att nagot
storre andel personer uppnir en klinisk relevant férbéttring pa bade kortare och
lingre sikt. Resultatet har en begrinsad tillforlitlighet och kan forindras med
bidrag frin nya studier. Det gar inte att dra ndgra sikra slutsatser f6r om effek-
terna pd livskvalitet skiljer sig mellan de tva behandlingarna. Resultaten bygger
pa behandling med samma doser som de som anvinds i sedvanlig klinik, och
for ustekinumab, sedvanlig skillnad i dos beroende av patientens vikt.

Fi deltagare drabbades av allvarliga biverkningar i den studie som ingar i under-
laget, men, pd samma sitt som for andra IL-17-hdmmare, fick fler deltagare i
sekukinumabgruppen jimfort med ustekinumabgruppen milda till mattliga
svampinfektioner (candida) jimfért med ustekinumabgruppen. Skillnaden var
dock inte statistiskt sikerstilld och kan vara ett slumpfynd.

Deltagarna i den studie som resultatet 4r himtat ifrin motsvarar troligen de
patienter som kan bli foremal sekukinumabbehandling i svensk klinik. Med
undantaget att studiedeltagarna inte behandlats med ustekinumab eller annan
IL-17 himmare tidigare, vilket patienter pa svensk klinik mycket vil kan ha
gjort.

Secukinumab ges som subkutan injektion, antingen med forfylld penna eller
med forfylld spruta och en patient kan sjilv efter instruktion hantera och
administrera likemedlet hemma.

Resultattabeller

Tabell 7.33
Overgripande
sammanstillning av
effekten for behandling
med sekukinumab

Effektmatt  Antal Evidensstyrka Kommentar

deltagare Avdrag
(RCT)

Psoriasis- 669 Sekukinumab har Begransad Resultaten visar

symtom () battre effekt 4n ®D00 att sekukinumab 300kmg.va}r“4:e d
ustekinumab har bittre effekt pa vec ;Jam 0:.";(3
-1 6verforbarhet psoriasissymtom ustekinumab I doserna

45 mg for patienter

<100 kg och 90 mg for
patienter >100 kg givet
vecka 0, 4 och var 12:e

dn ustekinumab
-1 studiekvalitet
och precision

Livskvalitet 664 Sekukinumab har Otillracklig Underlaget rickerinte ~ vecka darefter. Effekter
M bittre effekt 4n ®000 for att dra slutsatser efter 16 och 52 veckor.
ustekinumab om skillnader i effekt
-3 pa livskvalitet
1 studie

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 7.34

Effekten av behandling
med sekukinumab

300 mg var 4:e vecka
jamfort med ustekinumab
i doserna 45 mg for
patienter <100 kg och
90 mg for patienter
>100 kg givet vecka O,

4 och var 12:e vecka
direfter. Redovisning av
enskilda resultat, med
eller utan stratifiering for
vikt, efter 16 veckor.

Tabell 7.35

Effekten av behandling
med sekukinumab

300 mg var 4:e vecka
jamfort med ustekinumab
i doserna 45 mg for
patienter <100 kg och
90 mg for patienter
>100 kg givet vecka O,

4 och var 12:e vecka
dérefter. Redovisning av
enskilda resultat, med
eller utan stratifiering for
vikt, efter 52 veckor.

Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Avdrag
K1)
PASI 90 508 Sekukinumab:  Skillnad: RR1,39 Begransad Fler<100
(1) 83,6 % 233 procent- (1,24t @©@©00 kg uppnar
Vikt: enheter 1,55) PASI 90 med
<100 kg Ustekinumab: -1 6verfor-  sekukinumab
60,3 % barhet
-1 studie-
kvalitet och
precision
PASI 90 161 Sekukinumab:  Skillnad: RR1,33  Oitillrdcklig  Underlaget
(1) 64,1 % 15,9 procent- (1,01t @000 racker inte for
Vikt: enheter 1,76) slutsatser
>100 kg Ustekinumab: -3
482 % 1 studie och
fa deltagare
PASI 90 669 Sekukinumab:  Skillnad: RR1,37 Begrdansad Fler uppnar
() 79 % 21,4 procent- (1,23t ®@®OO PASI 90 med
Alla enheter 1,53) sekukinumab
Ustekinumab: -1 6verfor-
57,6 % barhet
-1 studie-
kvalitet och
precision
Oeller1 664 Sekukinumab:  Skillnad: Gar Otillracklig ~ Fler uppnar
pa DLQI (1) =70 % =10 procent- inteatt @000 Oeller1pa
enheter berdkna DLQI med
Alla Ustekinumab: -1 6verfor-  sekukinumab
=60 % barhet
-2 studie-
kvalitet och
precision

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad

Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KI) Avdrag
PASI 90 508 Sekukinumab:  Skillnad: RR 1,26 Begransad  Fler <100
(1) 78.5% 16,2 procent- (1,12till  ©©OO kg uppnar
Vikt: enheter 1,47) PASI 90 med
<100 kg Ustekinumab: -1 6verfor-  sekukinumab
62,3 % barhet
-1 studie-
kvalitet och
precision
PASI 90 161 Sekukinumab:  Skillnad: RR1,13 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 62,8 % 16,2 procent- (0,88till  ©0O0O rdcker inte for
Vikt: enheter 1,47) slutsatser
>100 kg Ustekinumab: -3
55.4% 1 studie och

fa deltagare
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Tabell 7.35

Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar I
deltagare effekt effekt styrka fortséttning
(({ey)) (95 % KI) Avdrag
PASI 90 669 Sekukinumab:  Skillnad: RR 1,22 Begransad  Fler uppnar
(1) 74% 13,4 procent- (1,10t @00 PASI 90 med
Alla enheter 1,36) sekukinumab
Ustekinumab: -1 dverfor-
60,6 % barhet
-1 studie-
kvalitet och
precision
Oeller1 664 Sekukinumab:  Skillnad: RR 1,21 Otillracklig  Underlaget
pa DLQI (1) 71,6 % 12,4 procent- (1,08till OO0 racker inte for
enheter 1.35) slutsatser
Alla Ustekinumab: -1 6verfor-
59.2% barhet
-2 studie-
kvalitet och
precision

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity
Index; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad

Ustekinumab jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

Fyra randomiserade och kontrollerade multicenterstudier, publicerade i fem olika
artiklar, och med sammanlagt 2 855 deltagare ingar i 6versikten [126-130].
Flertalet av dem, och de som undersoker behandling av vuxna personer med
psoriasis, 4r publicerade mellan ar 2008 och 2011 [127-130]. Den senast publi-
cerade studien, frin ar 2015 undersdker barn [126]. Samtliga studier utom en
har utférts vid flera olika studiecentra i Nordamerika och i Europa [126-129].
En liten studie med 121 deltagare kommer frin Asien (Taiwan och Sydkorea)
[130].

Alla studier har krivt att deltagarna har kronisk plackpsoriasis med ett PASI-
virde frin 12 och BSA fran 10. Studien av barn har ytterligare krav pa PGA
fran 3 [126]. Vuxen élder har definierats frin 18 [127-129] respektive 20 &r
[130]. Studien av barn, som innehaller endast 73 deltagare, har inkluderat
personer frin 12—17 ar [126]. Alla studier tillit tidigare biologisk behandling,
nagot som manga deltagare ocksd hade prévat, mellan 40 och 50 procent i de
storre nordamerikanska och europeiska studierna [127-129], cirka 15 procent
i den asiatiska studien [130] och 10 procent i studien av barn [126]. I de storre
studierna, for att sikerstilla en jamn viktfordelning over jimforelsegrupperna,
har deltagarna fore randomisering delats in i grupper (stratifierats) beroende
pa vike under respektive 6ver 90 kg som direfter randomiserats till jimforelse-
grupperna [127-129].
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Andelen kvinnor/min var ungefir 30/60 procent i de storre studierna [127-129].
I barnstudien var konsfoérdelningen jaimn [126]. Deltagarnas snittvike ligger pa
cirka 90 kg, forutom i den asiatiska studien som istillet angett andelen deltagare
med 6vervikt (BMI >25 och som var cirka 40 % [130]) och studien av barn,
dir snittvikten for alla, oberoende pé alder var cirka 63 kg [126]. I barnstudien
var andelen deltagare med ljus hudtyp (caucasian) 94 procent [126] och i den
asiatiska studien var 100 procent av deltagarna av kinesiskt eller koreanskt
ursprung [130]. I 6vriga studier saknas uppgifter.

Interventionsgrupperna i studierna av vuxna har behandlats med ustekinumab i
dosen 45 mg eller 90 mg som administrerats i subkutan injektion vecka 0 och
4. 1 den asiatiska studien har enbart dosen 45 mg ingatt [130]. I barnstudien
fick barn under 60 kg ustekinumab i dosen 0,75 mg/kg, barn 6ver 60 kg fick
45 mg och barn &ver 90 kg fick 90 mg vecka 0 och 4 [1206]. Placebogrupperna
fick placebo enligt samma behandlingsregim. Uppféljningslingden for de kon-
trollerade studiefaserna var 12 veckor, vilket dirmed ocksa ar den uppf6ljnings-
tid vi avgrinsat oss till att redovisa resultat frin. Deltagarna i samtliga studier
fortsatte ddrefter i studien med vetskap om vilken behandlingsarm de tillh6rde.

Bedomning av sammanvagd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Behandlingseffekten pé psoriasissymtom ir i alla studier redovisad som procen-
tuell forbéttring pa PASI och i flertalet studier forbattring pd nivaerna PASI 50,
75, 90 och 100 [127-130]. Jimf6relserna mellan ustekinumab i dosen 45 mg
och placebo bygger pa 1 390 deltagare och de mellan ustekinumab 90 mg och
placebo pa 1 332 deltagare (skillnaden beror pa att den asiatiska studien enbart

undersokt dosen 45 mg). I barnstudien redovisades forbittring pa nivaerna
PASI 75 och 90. Antalet deltagare i den studien var 64 [126].

Sammantaget visar resultaten efter 12 veckors behandling att ustekinumab,
bade i dosen 45 och 90 mg, har god effekt pa psoriasissymtom vid méctlig «ill
svar psoriasis hos vuxna. Efter 12 veckor hade 66,9 procent i den grupp som
behandlades med 45 mg, och 72,1 procent av de som behandlades med 90 mg
uppnétt PASI 75 jamfort med cirka 3,5 procent i placebogrupperna. I den
grupp som fick 45 mg var andelelen deltagare 42,6 procent som uppnadde
PASI 90, och i den grupp som fick 90 mg uppnadde 45,4 procent PASI 90
jamfort med O respektive 1,2 procent i placebogruppen. Skillnaden mellan
behandlings- och placebogrupperna var statistiskt sikerstilld for samtliga utfall
(Figur 7.40-7.47 och Tabell 7.37-7.38).

Resultaten fran barnstudien ger samma bild: 80,5 procent av de som behand-
lades med ustekinumab uppnadde PASI 75, och 61,1 procent PASI 90 efter
12 veckor jimfort med 10,8 respektive 5,4 procent i placebogruppen. Aven i
barnstudien var skillnaden mellan behandlings- och placebogruppen statistiske

sikerstilld (Tabell 7.39).
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Evidensgradering

Sammantaget har vi virderat tillforlitligheten av evidens som mactlig for effekten
av ustekinumab pd psoriasissymtom hos personer med macttlig till svér psoriasis
(Tabell 7.36). Vid evidensgraderingen har vi gjort ett avdrag for brister i under-
lagens tillforlitlighet f6r de resultat som behandlar effekt hos vuxna. Det beror
pa brister i underlagens studiekvalitet (samtliga studier av vuxna har designats
och finansierats av samma likemedelsforetag med kommersiellt intresse for
ustekinumab). Fér de resultat som behandlar barn har vi gjort tre avdrag efter-
som de bygger pa en enstaka studie med alltfor fa deltagare for att det ska ga
att dra sikra slutsatser om behandlingseffekten. Det betyder att vi har virderat
tillférlitligheten av de enskilda resultaten som avser behandling av vuxna som
mittlig, men de som berér barn som alltfor otillférlitliga for att enbart utifrin

dem kunna uttala oss om effekt (Tabell 7.37-7.39).

Ustekinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Leonardi, 2008 213 255 26 255 34.6% 8.19(5.67;11.84) -+
Papp, 2008 342 409 41 410 54.5% 8.36(6.23;11.21) E 3
Tsai, 2011 51 61 8 60 11.0% 6.27 (3.26,12.07) —
Total (95% Cl) 725 725 100.0% 8.05 (6.48;9.99) ¢
Total events 606 75
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.63; df=2 (P=0.73); I’=0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=18.87 (P<0.00001)
Favours Favours
Placebo Ustekinumab
Ustekinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Leonardi, 2008 171 255 8 255 30.7% 21.38(10.75; 42.50) —a—
Papp, 2008 273 409 15 410 57.7% 18.24(11.05; 30.12) E =
Tsai, 2011 4 61 3 60 11.6% 13.44 (4.40; 41.07) —_—
Total (95% Cl) 725 725 100.0% 18.48 (12.63; 27.05) L 2
Total events 485 26
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.49; df=2 (P=0.78); I’=0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=15.01 (P<0.00001)
Favours Favours
Placebo Ustekinumab
Ustekinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Leonardi, 2008 106 255 5 255 55.4% 21.20(8.79;51.11) ——
Papp, 2008 173 409 3 410 33.4% 57.81(18.62;179.51) —a—
Tsai, 2011 30 61 1 60 11.2% 29.51 (4.16; 209.54) —_—
Total (95% ClI) 725 725 100.0% 30.76 (15.98; 59.22) <&
Total events 309 9
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=1.99; df=2 (P=0.37); I’=0% 0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect: Z=10.25 (P<0.00001)
Favours Favours
Placebo Ustekinumab
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Figur 7.40

Ustekinumab i dosen

45 mg: Andelen
deltagare som uppnadde
PASI 50 efter 12 veckor.

Figur 7.41
Ustekinumab i dosen
45 mg: Andel patienter
som uppnadde PASI 75
efter 12 veckor.

Figur 7.42

Ustekinumab i dosen

45 mg: Andelen
deltagare som uppnadde
PASI 90 efter 12 veckor.



Figur 7.43
Ustekinumab i dosen
45 mg: Andelen
deltagare som
uppnadde PASI 100
efter 12 veckor.

Figur 7.44

Ustekinumab i dosen

90 mg: Andelen
deltagare som uppnadde
PASI 50 efter 12 veckor.

Figur 7.45

Ustekinumab i dosen

90 mg: Andelen
deltagare som uppnadde
PASI 75 efter 12 veckor.

Figur 7.46

Ustekinumab i dosen

90 mg: Andelen
deltagare som uppnadde
PASI 90 efter 12 veckor.

Figur 7.47

Ustekinumab i dosen

90 mg: Andelen deltagare
som uppnadde PASI 100
efter 12 veckor.

Ustekinumab

Placebo

Risk Ratio

Risk Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Leonardi, 2008 32 255 0 255 33.9% 65.00 (4.00; 1 055.80) —_—a—>
Papp, 2008 74 409 0 410 34.2% 149.36 (9.29; 2 402.12) —a—>
Tsai, 2011 5 61 0 60 31.9% 10.82(0.61; 191.53) -——
Total (95% CI) 725 725 100.0% 48.73 (9.61; 247.10) -
Total events 111 (0]
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=1.99; df=2 (P=0.37); I’=0% 0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect: Z=4.69 (P<0.00001)
Favours Favours
Placebo Ustekinumab
Ustekinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Leonardi, 2008 220 256 26 255 38.8% 8.43(5.84,12.17) -+
Papp, 2008 367 411 41 410 61.2% 8.93(6.67;11.96) E 3
Total (95% Cl) 667 665 100.0% 8.73 (6.95;10.98) ¢
Total events 587 67
Heterogeneity: Chi’=0.06; df=1 (P=0.81); I’=0% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=18.57 (P<0.00001)
Favours Favours
Placebo Ustekinumab
Ustekinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Leonardi, 2008 170 256 8 255 34.8% 21.17 (10.64; 42.10) —a—
Papp, 2008 311 41 15 410 65.2% 20.68 (12.55; 34.09) B
Total (95% CI) 667 665 100.0% 20.85(13.92;31.24) <&
Total events 481 23
Heterogeneity: Chi’=0.00; df=1 (P=0.96); I’=0% 001 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=14.73 (P<0.00001)
Favours Favours
Placebo Ustekinumab
Ustekinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% Cl
Leonardi, 2008 94 256 5 255 62.5% 18.73(7.75;,45.27) —
Papp, 2008 209 411 3 410 37.5% 69.50(22.42; 215.45) —a—
Total (95% CI) 667 665 100.0% 37.76 (18.86; 75.60) <&
Total events 303 8
Heterogeneity: Chi’=3.45; df=1 (P=0.06); I’=72% 0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect: Z=10.25 (P<0.00001)
Favours Favours
Placebo Ustekinumab
Ustekinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Leonardi, 2008 28 256 0 255 50.0% 56.78 (3.49; 925.01) ——
Papp, 2008 75 4N 0 410 50.0% 150.63 (9.37;2422.27) —a—>
Total (95% Cl) 667 665 100.0%  103.69 (14.51; 740.87) g
Total events 103 0
Heterogeneity: Chi’=0.25; df=1(P=0.62); I’=0% 0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect: Z=4.63 (P<0.00001)
Favours Favours
Placebo Ustekinumab
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Livskvalitet

Samtliga studier har mitt effekten pa livskvalitet. Studierna av vuxna har
mitt fordndring pa DLQI [127,129,130]. Totalt 1 426 vuxna deltagare ingar

i jimforelsen av ustekinumab i dosen 54 mg och placebo. I jimférelsen av
ustekinumab 90 mg och placebo ingick 1 303 vuxna. En studie har dessutom
mitt férindring pa SF-36 (dels pa skalan Mental Component Summary Score
och dels Physical Component Summary Score) [127]. I den ingdr 510 deltagare
i jimforelsen ustekinumab 45 mg och placebo, och 511 i jimférelsen av usteki-
numab 90 mg och placebo. Barnstudien har mitt férindring pa CDLQI
(n=64) [126].

Resultaten visar en kliniske viktig och statistiskt signifikant forbittring efter
12 veckors ustekinumabbehandling med en absolut minskning pA DLQI med
-9,19 skalsteg i den grupp som behandlats med ustekinumab 45 mg och -9,5

i den som behandlats med 90 mg jimfoért med —0,53 och —0,55 f6r placebo
(Figur 7.48-7.49 och Tabell 7.37-7.38). Resultaten for SF-36 visar dven de en
kliniskt relevant forbéttring (Tabell 7.37 och 7.38). Resultaten frin barnstudien
stodjer och bekriftar bilden (Tabell 7.39). Samtliga resultat 4r statistiskt signi-
fikanta for en skillnad i effekt mellan ustekinumabgrupperna, oberoende av

behandlingsdos, och placebogrupperna.

Evidensgradering

Sammantaget har vi virderat tillf6rlitligheten av bevisen for en effekt pa livskva-
litet som mattlig. Vi har, av samma anledning som resultaten f6r psoriasis-
symtom, gjort ett avdrag for studiekvalitet (samtliga studier har designats och
finansierats av likemedelsforetag med kommersiellt intresse for ustekinumab).
I beddmningen av de enskilda resultaten har vi gjort samma bedémning av
resultaten f6r DLQI, men gjort ytterligare ett avdrag f6r SF-36 pa grund av
brister i overforbarhet (resultaten har himtats frin enbart en studie och ricker
ddrfor inte for att ta stillning till eventuella skillnader mellan olika studiemiljéer)
(Tabell 7.36-7.38). For barnstudien och effekter pa livskvalitet vid behandling
av barn har vi, som f6r symtom pa psoriasis, gjort tre avdrag eftersom en lite
studie med sa fa deltagare inte ricker for att dra slutsatser (Tabell 7.39).

Ustekinumab Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Lebwohl, 2010 -8 687 254 -0.6 597 252 39.0% -1.15(-1.34;-0.96) -
Papp, 2008 -9.3 712 401 -0.5 566 400 44.1% -1.37(-1.52;-1.21) -
Tsai, 2011 -11.2 71 59 -05 65 60 16.8% -1.56(-1.97,-1.15) —_
Total (95% Cl) 741 712 100.0% -1.31(-1.51;-1.11) *
Heterogeneity: Tau’=0.02; Chi’=4.79; df=2 (P=0.09); I’=56% ‘ ‘ ‘ |
Test for overall effect: Z=12.92 (P<0.00001) -4 -2 0 2 4

Favours
Placebo

Favours
Ustekinumab
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Figur 7.48

Ustekinumab i dosen
45 mg: Forandring pa
DLQI efter 12 veckor.



Figur 7.49
Ustekinumab i dosen
90 mg: Forandring pa
DLQI efter 12 veckor.

Ustekinumab Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study, year Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Lebwohl, 2010 -87 647 249 -06 597 252  40.0% -1.30(-1.49;-1.11) ]
Papp, 2008 -10 6.67 402 -0.5 5.66 400 60.0% -1.53(-1.69;-1.38) ']
Total (95% CI) 651 652 100.0% -1.44(-1.56;-1.32) [)
Heterogeneity: Chi’=3.41; df=1 (P=0.06); I’=71% -4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z=23.13 (P<0.00001) Favours

Placebo

Favours
Ustekinumab

Biverkningar

Uppgifterna om biverkningar och andra behandlingsrelaterade hindelser 4r
himtade frin de RCT-studier som ingar i 6versikten och ticker som lingst

12 veckors uppféljning. Utdver det har vi for tva av de studier som ingar
[128,129] identifierat open-label extensionstudier som foljt kontinuerlig
behandling under upp till fem ar [131,132]. Fran de studierna har vi himtat
information om likemedelsrelaterade problem efter en lingre tids behandling.

Biverkningar pa kort sikt (0-12 veckor)

Andelen patienter som rapporterat ndgon form av behandlingsrelaterad
hindelse varierade frin 44,9 till 70 procent — utan nagon markant skillnad
mellan jaimférelsegrupperna — i de studier som undersokt behandling av vuxna
[127-130]. I studien av barn var motsvarande siffror 44,4 procent i behand-
lingsgruppen och 56,8 i placebogruppen [126].

Fran 0 till 3,3 procent av deltagarna har drabbats av ndgon allvarlig hindelse

under studietiden, utan sparbara systematiska skillnader mellan behandlings-
doser eller mellan behandling och placebo [126-130]. Inte heller den andel

deltagare som avbrutit studierna till f6ljd av en behandlingsrelaterad hindelse
skiljer sig nimnvirt mellan behandlings- och placebogrupper.

Flertalet specifika behandlingsrelaterade hindelser (som hosta, f6rhéjda blod-

sockervirden, ovre luftvigsinfektioner och inflammation i nisa och svalg) fore-
kommer ungefir lika ofta i behandlings- och placebogrupperna. I nigra studier
rapporterade nigot fler ustekinumabbehandlade deltagare huvudvirk och rygg-
smirta [128,130]. Reaktioner vid insticksstillet f6r injektionen forekom i alla

jamforelsegrupper i de studier som rapporterade uppgiften (som hogst hos 5 %
i en jimforelsegrupp), men utan sparbar systematisk skillnad mellan grupperna

[129,130].

Biverkningar pa lang sikt (0-5 ar)

I de open-label extensionstudier som {6ljt deltagare under fem érs kontinuer-
lig ustekinumabbehandling [131,132] har man berdknat antalet hindelser per
100 patientér. Totalt f6ljdes 2 235 deltagare under fyra ars behandling och

1 591 foljdes i fem ar. Antalet foljda personir under behandling rapporterades
vara 3 776 i den ena studien f6r usekinumab i dosen 45 mg, och 2 001 for
dosen 90 mg [131]. Den andra studien rapporterade 3 104 foljda personar
totalt, oberoende pa vilken behandlingsdos av ustekinumab som anvints [132].
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Berikningarna visar att studieavbrott som en foljd av en behandlingsrelaterad
hindelse intriffade mellan 2,1 och 2,5 ganger per 100 patientér, och att allvar-
liga hindelser intriffade mellan 5 och 7 ganger per 100 patientar.

De specifika allvarliga hindelser som rapporterades (de som intriffat vid mer
dn en ging per 100 patientdr) var allvarliga infektioner och fall av hjirt—karl-
sjukdom och cancer. Samtliga har intriffat mellan 0,5 och 1 gang per 100
patientdr, och utan samband med behandlingsdos. De mest frekvent rappor-
terade hindelserna (fler &n 5 hiandelser per 100 patientdr) var inflammationer i
ndsa och svalg (cirka 20 ggr per 100 ér), 6vre luftvigsinfektioner (cirka 16 ggr
per 100 patientdr), huvudvirk (cirka 7 ggr per 100 patientar) och ledvirk
(mellan 4 och 5 ggr per 100 patientar). De fyra mest frekvent rapporterade
hindelserna intriffade samtliga nigot oftare i den grupp som behandlades med

den hégre dosen, 90 mg jaimfort med 45 mg [131].

Kommentar

Resultaten visar att ustekinumab har god effekt pa psoriasis och att en hog
andel patienter uppnir en klinisk relevant forbattring. Aven livskvaliteten f6r-
bittras pa ett for patienten betydelsefullt sitt.

En studie har undersoke effekterna av ustekinumabbehandling hos barn i
dldern 1217 ér. Resultaten 6verensstimmer med effekterna vid behandling
av vuxna: ustekinumab hade god effekt pa psoriasis och pa livskvalitet efter
12 veckor. Studien var dock liten och ricker inte ensam for att dra sikra slut-
satser om effekter vid behandling av barn.

Ustekinumab ges som subkutan injektion och efter instruktion kan patienten
sjalv hantera behandlingen hemma. Efter de forsta 12 veckorna ges behand-
lingen med en ny injektion var tredje manad.

Resultattabeller

Tabell 7.36
Overgripande
sammanstallning av
resultat for effekten

Effektmatt Antal Resultat Evidensstyrka Kommentar

deltagare Avdrag
(RCT)

Psoriasis- 2227 Ustekinumab Méttlig Samtliga resultat av behandling med
symtom (4) har bittre effekt SDDO visar entydigt effekt ustekinumab jamfort
an placebo pa psoriasissymtom ~ Med placebo.

-1 studiekvalitet

Livskvalitet 2227 Ustekinumab Mattlig Samtliga resultat
(4) har béttre effekt CEle) visar entydigt effekt
an placebo pa livskvalitet

-1 studiekvalitet

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 7.37 Effekt- Resultat Absolut effekt Relativ effekt Evidens- Kommentar

Effekten av behandling : 9 9
med ustekinumab matt (95 % Ki) (95 % Kil) styrka

45 mg per vecka,
vecka 0 och 4, jamfort

Avdrag

med placebo, efter 12 pas|50 1450 Ustekinumab: 73,2 procent- RR 8,05 Mattlig Fler nar
veckor. Redovisning (3) 83,5% enheter (6,481il19,99) @®DO PASI 50 med
av enskilda resultat. ustekinumab
Placebo: -1 studie-
10,3 % kvalitet
PASI75 1450 Ustekinumab: 63,3 procent- RR 18,48 Mattlig Fler nar
(3) 66,9 % enheter (12,63 till ®ODO PASI 75 med
27.05) ustekinumab
Placebo: -1 studie-
36% kvalitet
PASI90 1450 Ustekinumab: 41,4 procent-  RR 30,76 Mattlig Fler nar
(3) 42,6% enheter (15,98 till SDDO PASI 90 med
59,22) ustekinumab
Placebo: -1 studie-
12% kvalitet

PASI100 1450 Ustekinumab: 15,3 procent-  RR48,73 (9,61 Mattlig Fler nar
(3) 153% enheter till 247,10) SeDO PASI 100 med
ustekinumab

Placebo: -1 studie-
0 kvalitet
Forind- 1426 Ustekinumab:  Skillnad: SMD -1,31 Mattlig Stérre
ringpd  (3) -9,19 -8,66(-10,11  (=1,51 till ®®O0O  férbittring
DLQI till =7,20) -1,11) med
Placebo: -1 studie-  ustekinumab
-0,53 kvalitet
Férand- 510 Ustekinumab:  Skillnad: SMD: 0,34 Begriansad Storre
ringpd (1) 2,0 2,51(1,22 (0,16till0,51) @®0OO forbattring
SF-36 till 3,80) med
(PCS) Placebo: -1 studie- ustekinumab
-0,51 kvalitet
-1 6verfor-
barhet
Forand- 510 Ustekinumab:  Skillnad: SMD: 0,40 Begransad Storre
ringpa (1) 2.1 3,40(1,93 (0,231ill0,58) @®0OO forbattring
SF-36 till 4,87) med
Placebo: -1 studie-  ustekinumab
(MCS) -13 kvalitet
-1 6verfor-
barhet

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; MCS = Mental Component
Summary Score; PASI = Psoriasis Area Severity Index; PCS = Physical Component Summary
Score; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad
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Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % KiI) (95%KI)  Avdrag
PASI 50 1332 Ustekinumab: 77,9 procent- RR 8,73 Mattlig Fler nar
(2) 88,0% enheter (6,95 till ®ODO PASI 50 med
10,98) ustekinumab
Placebo: -1 studie-
10,1 % kvalitet
PASI 75 1332 Ustekinumab: 68,7 procent-  RR 20,85 Mattlig Fler nar
2) 721% enheter (13,92 +ill Slole) PASI 75 med
31,24) ustekinumab
Placebo: -1 studie-
34% kvalitet
PASI 90 1332 Ustekinumab: 44,2 procent- RR 37,76 Mattlig Fler nar
2) 45,4 % enheter (18,86 till DDDO PASI 90 med
75,60) ustekinumab
Placebo: -1 studie-
1.2% kvalitet
PASI 100 1332 Ustekinumab: 15,4 procent- RR 103,69 Mattlig Fler nar
2) 15.4% enheter (14,51 till Clle) PASI 100 med
740,87) ustekinumab
Placebo: 0 -1 studie-
kvalitet
Forandring 1303 Ustekinumab: Skillnad: SMD -1,44  Mattlig Storre
pa DLQI 2) -9,52 -897(-9,64 (-1,56till Sle) forbattring
till -8,29) -1,32) med
Placebo: -1 studie-  ustekinumab
-0,55 kvalitet
Forandring 511 Ustekinumab: Skillnad: 3,71 SMD 0,49 Begrdansad  Storre
pd SF-36 (1) 3,2 (2,401till 5,02) (0,31 till @D0O0 forbattring
(PCS) 0.,67) med
Placebo: -1 studie-  ustekinumab
-0,51 kvalitet
-1 éverfor-
barhet
Férandring 511 Ustekinumab: Skillnad: 3,80  SMD 0,44 Begransad  Storre
pa SF-36 (@) 2.5 (2,32till5,28) (0,27 till Clele) forbattring
0,62) med
(MCS) Placebo: -1,3 -1 studie-  ustekinumab
kvalitet
-1 éverfor-
barhet

DLQI = Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; MCS = Mental Component
Summary Score; PASI = Psoriasis Area Severity Index; PCS = Physical Component Summary
Score; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad

medelvirdesskillnad
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Tabell 7.38

Effekten av behandling
med ustekinumab

90 mg per vecka,
vecka 0 och 4, jamfort
med placebo, efter 12
veckor. Redovisning
av enskilda resultat.



Tabell 7.39

Effekten av behandling
med ustekinumab
0,75 mg per kg (barn
under 60 kg), 45 mg
(barn fran12-17 ar,
vikt 60 till 100 kg) och
90 mg (barn 12-17 ar,
vikt 6ver 100 kg),
vecka 0 och 4, jamfort
med placebo, efter 12
veckor. Redovisning
av enskilda resultat.

Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Ki) (95 % KIl)  Avdrag
PASI 75 64 Ustekinumab: 69,7 procent- RR7,45 Otillracklig  Underlaget
(@) 80.5% enheter (2,91 till ®O00 racker inte
19,06) for slutsatser
Placebo: 1 studie
10,8 %
PASI 90 64 Ustekinumab: 55,7 procent- RR 11,31 Otillracklig ~ Underlaget
() 61,1% enheter (2,86 till Slelele) racker inte
44.62) for slutsatser
Placebo: 1 studie
54%
Forandring 64 Ustekinumab: Skillnad: SMD -1,13  Otillrdcklig ~ Underlaget
pa CDLQI (1) -6,7 -5,20(-7,43 (-1,66till @000 racker inte
till =2,97) -0,60) for slutsatser
Placebo: 1 studie
-15

CDLQI = Children's Dermatology Life Quality Index; KI = Konfidensintervall; MCS = Mental
Component Summary Score; PASI = Psoriasis Area Severity Index; PCS = Physical Component
Summary Score; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad

Ustekinumab jamfort med etanercept

Beskrivning av ingaende studier

En randomiserad och kontrollerad multicenterstudie, genomférd pa ett antal
studiecentra i flera virldsdelar och med sammanlagt 903 deltagare ingar i
oversikten. Ungefir 30 procent av deltagarna var kvinnor jamfoért med 70 pro-
cent min. Snittvikten var cirka 91 kg och 90 procent av deltagarna hade en

ljus hudtyp (caucasian) [133].

Studien inkluderade patienter Gver 18 dr, med macttlig till svar kronisk plack-
psoriasis (26 manader) definierat som PASI 212, BSA 210 samt PGA 23 vid
baslinjen. Deltagarna skulle ha provat tidigare systemisk behandling, men inte
med ustekinumab eller etanercept. Det stilldes inte ndgra krav pa utfallet av
den tidigare behandlingen.

Ustekinumabgrupperna behandlades med ustekinumab i subkutan injektion i
en av tva doser; antingen 45 mg eller 90 mg per dos, som gavs vecka 0 och 4.
Deltagarna randomiserades till den ena eller den andra dosen. Randomiseringen
i sin tur utfordes efter stratifiering for studiecentrum och deltagares vikt (6ver
respektive under 90 kg). Eranerceptgruppen behandlades med etanercept

100 mg per vecka fordelat pé tva subkutana injektioner om 50 mg vardera.
Behandlingseffekterna utvirderades efter 12 veckor [133].
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Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget

Psoriasissymtom

Effekten pa psoriasissymtom ir mitt som procentuell forbéttring pa PASI och
pa nivaerna PASI 75 och PASI 90. I jimforelsen mellan ustekinumab i dosen
45 mg och etanercept ingar 556 deltagare och i jamforelsen av ustekinumab i

dosen 90 mg och etanercept ingr 694 deltagare [133].

Resultaten visar att ustekinumab, bade i dosen 45 mg och i 90 mg, hade en
nagot bittre effekt dn etanercept i dosen 100 mg per vecka pa psoriasissymtom
vid matdlig till svir psoriasis i den studie som ingar. Till exempel uppnidde
67,5 procent av de som behandlats med ustekinumab i dosen 45 mg, och 73,8
procent av de som behandlats i dosen 90 mg, PASI 75, jimfort med 56,8 pro-
cent av de som fatt etanercept. Av de 33,4 procent som behandlats med usteki-
numab 40 mg, och 44,7 procent av de som fick 90 mg uppnidde dessutom
PASI 90 jimf6rt med 23,1 procent i etanerceptgruppen (Tabell 7.40-7.42).

Evidensgradering

Vi har gjort bedomningen att underlaget inte ricker for att vi ska kunna dra
sikra slutsatser om skillnader mellan ustekinumab och etanercept. Vi har gjort
tre avdrag for brister i underlagets studiekvalitet pa grund av att det bestar av
enbart en studie och att deltagarna inte har varit blindade f6r vilken behandling
de har fitt, samtidigt som studien har varit designad och finansierad av ett fore-
tag med intresse for ustekinumab.

Livskvalitet

Studien redovisar inte effekter pa livskvalitet.

Biverkningar

Uppgifterna dr himtade fran den studie som ingér i jimforelsen och tickte
som lingst 12 veckors uppf6ljning [133]. For en mer omfattande beskrivning
av likemedelsrelaterade hindelser i samband med etanerceptbehandling, se
Kapitel 7 avsnitt Etanercept jamfort med placebo.

Andelen deltagare som rapporterade nagon behandlingsrelaterad hindelse var
66,0 procent i den grupp som fick 45 mg ustekinumab, 69,2 procent i gruppen
som fick 90 mg ustekinumab och 70 procent i etanerceptgruppen. Allvarliga
behandlingsrelaterade hindelser férekom ungefir lika ofta i de olika grupperna
och rapporterades av mellan 1,2 och 1,9 procent. Andelen behandlingsrela-
terade hindelser som ledde till studieavbrott var ungefir lika stor i gruppen
som behandlades med ustekinumab 90 mg (1,9 %) som i etanerceptgruppen
(2,3 %), men kanske nagot ligre i den grupp som fick 45 mg ustekinumab

(1,2 %).

Flertalet specifika hindelser férekom ocksd ungefir lika ofta i alla behandlings-
grupper och utan nimnvirda skillnader mellan doserna 45 respektive 90 mg
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Tabell 7.40
Overgripande
sammanstallning av
effekten for behandling
med ustekinumab 45
eller 90 mg vecka O
och 4 jamfort med
etanercept 100 mg per
vecka efter 12 veckor.

Tabell 7.41

Effekten av behandling
med ustekinumab

45 mg vecka 0 och 4
jamfort med etanercept
100 mg per vecka

efter 12 veckor.

ustekinumab. Men ryggsmirta, inflammation i nisa och svalg, 6vre luftvigs-
infektioner och huvudvirk var vanligare hos ustekinumabbehandlade deltagare
dn hos etanerceptbehandlade. Reaktioner vid insticksstillet for injektion
forekom oftare hos de som behandlats med etanercept (24,8 %) jamfort med

ustekinumab (3,7-4,3 %) [133].

Kommentar

I den studie som ingdr i versikten hade ustekinumab en nagot bittre effeke
pa psoriasissymtom in etanercept. Men resultaten ir inte tillrickligt tillforlic-
liga f6r att vi ska kunna dra nagra sikra slutsatser. Ytterligare studier for jim-
forelsen, och studier med en blindad design, kan bidra till sikrare resultat i
framtiden. For effekter pa forbittring av livskvalitet saknas resultat.

Ustekinumab ges som subkutan injektion och efter instruktion kan patienten
sjalv hantera behandlingen hemma. Efter de forsta 12 veckorna ges behandlingen
med en ny injektion var tredje manad.

Resultattabeller
Effektmatt Antal Resultat Evidensstyrka Kommentar
deltagare Avdrag
(RCT)
Psoriasis- 903 Ustekinumab har battre  Otillracklig Underlaget rdcker inte
symtom (1) effekt dn etanercept @000 for att dra slutsatser
om skillnader i effekt
-3 mellan behandlingarna
1 studie

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Effekt- Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
matt deltagare effekt effekt styrka
(RCT) (95 % Kil) (95 % KIl) Avdrag
PASI75 556 Ustekinumab:  Skillnad: RR 1,19 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 67.5% 10,7 procent- (1,04 ill @000 racker inte for
enheter 1,36) slutsatser
Etanercept: =3
56,8 % 1 studie
med brister
PASI90 556 Ustekinumab: Skillnad: RR 1,58 Otillracklig ~ Underlaget
(1) 334% 13,3 procent- (1,217 ill @000 racker inte for
enheter 2,05) slutsatser
Etanercept: -3
23.1% 1 studie
med brister

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio
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Effektmatt Antal Resultat Absolut Relativ Evidens- Kommentar
deltagare effekt effect styrka
(RCT) (95 % Kil) (95 % KI) Avdrag
PASI 75 694 Ustekinumab:  Skillnad: RR 1,30 Otillracklig  Underlaget
73.8% 17,0 procent-  (1,16¢ill @000 racker inte
(1) enheter 1,45) for slutsatser
Etanercept: -3
56,8 % 1 studie
med brister
PASI 90 694 Ustekinumab:  Skillnad: RR 1,94 Otillracklig  Underlaget
44,7 % 21,6 procent- (1,55 till ®000 racker inte
(1) enheter 2,43) for slutsatser
Etanercept: -3
231% 1 studie
med brister

Kl = Konfidensintervall; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Risk ratio
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Tabell 7.42

Effekten av behandling
med ustekinumab

90 mg vecka 0 och 4
jamfort med etanercept
100 mg per vecka

efter 12 veckor.






Halsoekonomiska
aspekter

Syftet med det hilsoekonomiska avsnittet ir att belysa kostnadseffektiviteten

av ljusbehandling och syntetiska likemedel vid medelsvér och svar psoriasis.
De behandlingsalternativ som tas upp valdes ursprungligen ut for att bidra
till hilsoekonomiska underlag i arbetet med nationella riktlinjer for vard vid
psoriasis [43]. SBU har utéver de behandlingarna lagt till ytterligare ett like-
medel, ciklosporin. SBU har valt bort biologisk behandling i det hilsoekono-
miska avsnittet. Det beror pa att kostnaderna f6r de biologiska behandlingarna
inom likemedelsforménen ir under forhandling och dirfor inte gr att bestimma.
Utover detta har enskilda likemedelsforetag och landsting i ett antal fall ingdtt
konfidentiella och for oss okinda sidodverenskommelser om rabatt, vilket lett
till att likemedlens officiella listpris inte alltid verensstimmer med landstingens
reella kostnader.

For att bedoma kostnadseffektiviteten av de behandlingar vi tar upp har vi
utfort en litteraturéversike av ekonomiska utvirderingar. Litteraturoversikten
har direfter kompletterats med kostnadsberikningar for ett rs behandling av
en patient i Sverige.

Beslutsproblem

Behandling av psoriasis foljer en behandlingstrappa. Forst provar man utvirtes
behandling (salvor och krimer med eller utan aktiva likemedel som appliceras
pa huden) och direfter, om den inte har tillricklig effeke, ljusbehandling och
dldre syntetiska likemedel. Det tredje och sista steget i behandlingstrappan ir
biologiska likemedel. Personer med lindrig sjukdom klarar sig for det mesta
med utvirtes behandling, men personer med svirare sjukdom behéver ofta
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ljusbehandling eller systemisk behandling i tilligg. Nir en person med psoriasis
inte fir en tillrickligt god effekt av en insatt behandling stills behandlaren inf6r
ett beslutsproblem avseende om vilken av ett antal andra behandlingsalternativ

som bor provas.

Fragestidllningar

De frigestillningar vi har velat besvara ir:

Ar ljusbehandling med UVB kostnadseffektivt i jimforelse

med likemedelsbehandling med metotrexat?

Ar kombinationsbehandling med retinoid och ljusbehandlingen
UVB (re-UVB) kostnadseffektivt i jimforelse med UVB?

Ar kombinationsbehandling med psoralen och UVA (PUVA)
kostnadseffektivt i jimforelse med UVB?

Ar lakemedelsbehandling acitretin kostnadseffektivt
i jimférelse med metotrexat?

Ar likemedelsbehandling med fumarsyra kostnadseffektive
i jimférelse med metotrexat?

Ar lakemedelsbehandling med apremilast kostnadseffektivt
i jimférelse med metotrexat?

Ar likemedelsbehandling med ciclosporin kostnadseffektivt
i jimférelse med metotrexat?

Litteraturoversikt

Resultat

Totalt identifierade vi 1 536 publikationer i litteratursékningen, varav 27
innehall hilsoekonomiska aspekter och var inriktade pa ljusbehandling av
psoriasis. Fjorton av dem behandlade ildre syntetiska likemedel och sju det
nyare apremilast (Flodesschema, Figur 8.1) (Bilaga 1, www.sbu.se/278).

Fyra artiklar uppfyllde urvalskraven och bedémdes avseende kvalitet och grad
av overforbarhet: en artikel undersékte ljusbehandling, tvé dldre syntetiska like-
medel och en apremilast. Tre av de fyra artiklarna bedémdes hélla lag kvalitet
och exkluderades direfter [134,135]. En artikel holl medelhog kvalitet och
overforbarhet och togs med i 6versikten. Den behandlar de ildre likemedlen
ciklosporin och metotrexat [136] (Bilaga 1, www.sbu.se/278).
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De studier som exkluderades redovisade inte resultaten f6r kostnadsanalyser pa
tillrickligt tydligt sdtt utan redovisade kostnader som en klumpsumma. Det gér
dirfor inte att avgora hur man virderat och kvantifierat de enheter som ingar
i kostnadsberikningarna. Overférbarheten var dessutom osiker pa grund av
stora skillnader i totalkostnaden jimf6rt med en kostnadsberikning i svensk
kontext (Bilaga 2, www.sbu.se/278).

Artiklar fran
litteratursokningen
1536

Relevantat for

Relevanta for

Relevanta for

ljusbehandling, systemisk behandling, apremilast,
fulltextartiklar fulltextartiklar fulltextartiklar
27 12 6
Uppfyllde Uppfyllde Uppfyllde
inklusionskriterierna inklusionskriterierna inklusionskriterierna
2 1 0

Artiklar med hog eller
medelhog overfor-
barhet och kvalitet

0

Artiklar med lag 6ver-
forbarhet eller kvalitet
2

Artiklar med hog eller
medelhog dverfor-
barhet och kvalitet

0

Artiklar med lag 6ver-
forbarhet eller kvalitet
1

Artiklar med hog eller
medelhog 6verfor-
barhet och kvalitet

0

Artiklar med lag 6ver-
forbarhet eller kvalitet
0

Ciklosporin jamfort med metotrexat

I studien av Opmeer och medarbetare utférde man en ekonomisk utvirdering
grundad pa data frin en klinisk studie som jamfort ciklosporin med metotrexat
[136]. I studien mittes effekten pé psoriasis i huden med PASI och effekten pa

livskvalitet med SF-36 efter 16 och 36 veckors behandling. Resultaten visade

inte nagra sikerstillda statiska skillnader mellan behandlingarna.
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Figur 8.1
Flodesschema 6ver
litteraturgranskningen.



Den inkrementella kostnadsskillnaden efter 16 behandlingsveckor var cirka

6 400 svenska kronor omriknat i 2016 ars penningvirde. Totalkostnaden for
metotrexat berdknades till 19 400 kronor och for ciclosporin till 25 800 kronor.
Efter 36 veckor hade kostnadsskillnaden minskat till cirka 5 000 kronor. Total-
kostnaden f6r Metotrexat beriknades d till 49 000 kronor jimfor med 54 000
for ciklosporin'.

Vi bedémde att studien var av medelhdg kvalitet avseende ekonomiska aspekter
och overforbarhet. Beddmningen paverkades av att kostnaderna for bada like-
medlen i studien var hogre dn deras férvintade kostnad i Sverige. Metoden for
berikning av paverkan pa produktion, friktionskostnadsmetoden, var dessutom
en annan in humankapitalmetoden som ir den vedertagna metoden i Sverige.

Kostnadsberakningar

Kostnadsberikningarna dr utférda for att komplettera litteratursékningarna
och for att ge en bild av kostnaden for de medtagna behandlingarna per patient
och ér, inklusive paverkan pd produktion i en svensk kontext. Vi har berdknat
arskostnaderna for

Ljusbehandlingarna

UVB
Re-UVB
PUVA

De syntetiska ldkemedlen

acitretin
metotrexat
fumarsyra
ciklosporin
apremilast

Metod

For att berikna den totala samhillskostnaden f6r en behandling har vi tagit
hinsyn till den specifika behandlingskostnaden och 6vriga merkostnader
som foljer av behandlingsvalet. Det handlar om vardkostnader, kostnader for
provtagning och paverkan pa produktion.

Kostnadsuppgifterna fran studien ir omriknade med den metod som rekommenderas av
The Cochrane and Campbell Economic Methods Group: PPPs (képkrafisjusterade valuta-
kurser). Berikningarna ir utférda med CCEMG-EPPI-Centre Cost Converter, version 1.4
(htep://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/).
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Kostnader for ljusbehandling

Den érliga behandlingskostnaden for UVB, re-UVB och PUVA ir skattad med
stéd av projektets sakkunniga. I kostnadsberidkningen ingar vardens kostnader
for sjilva behandlingen, for likarbesok samt fr provtagningar. Berdkningarna
innehéller dessutom en kostnadsskattning av paverkan pa produktion.

Behandlingskostnader

Vardens kostnad for ett ljusbehandlingstillfille 4r i enlighet med DRG
beriknad till 874 svenska kronor [137].

Kostnaderna f6r UVB och re-UVB ir baserade pa att en patient under en
behandlingsserie kan fd behandling vid mellan 25 och 50 tillfillen under ett ar,
fordelat pa tre behandlingstillfillen per vecka under 8 till 16 veckor. Tidsitgangen
for ett ljusbehandlingstillfille 4r beriknad till 30 minuter. Fér re-UVB till-
kommer kostnaden f6r likemedlet acitetrin i den dos, 25 mg per dag, som vi
valt att rakna pa [8].

Kostnaden for PUVA, som utéver ljusbehandling ocksd innehéller lakemedlet

psoralen, ir baserat pd att en patient under en behandlingsserie kan fa behand-
ling vid mellan 16 och 40 tillfillen per r, fordelat pa tvad behandlingstillfillen
per vecka under 8 till 20 veckor. Kostnaden f6r monitorering av den kontroll
med provtagning som psoralen kriver ir baserat pa tva provtagningstillfillen.

Tidsatgangen for ett behandlingstillfille 4r beriknat till 90 minuter (Tabell 8.1).

Monitorering

For att undvika patientsikerhetsrisker behover patienten monitoreras

med likarbesok, och re-UVB och PUVA dessutom med blodprov. Antalet
lakarbesok dr baserade pa antalet 6ppenvérdsbesok hos hudlikare med diag-
noskoden 140 i Socialstyrelsens patientregister f6r ar 2014 [137] och beriknade
till tva besok hos hudlikare per ar. Kostnaden 4r beridknad till 2 500 kronor per
besok. Kostnaderna for blodprov vid re-UVB och PUVA ir f6r biada behand-
lingar baserade pa tvé provtagningstillfillen och till 4 233 kronor per provtag-
ningstillfille [138—142] (Tabell 8.1).

Andra mojliga kostnadskillor som besok i primirvard eller extrabesok om
behandlingen kompliceras av biverkningar ir inte medriknade.
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Tabell 8.1
Resursidtgang
Ljusbehandling.

UVB 50 re-UVB re-UVB 50 PUVA

Oral/bad  Oral/bad

Resursatgang

Behandlingar per ar 50 25 50 16 40
Behandlade veckor per ar 16,7 83 16,7 8 20
Behandlingstid (h/tillfalle) 0.5 0.5 0.5 1.5 1,5
Restid per behandling (h/tillfalle) 1 1 1 1 1
Monitorering innan start 0 0 0 0 0
Monitorering 0 1 1 1 1
Monitorering uppstart 0 1 1 0 0
Léakare primarvard 0 0 0 0 0
Lakare 6ppenvard 2 2 2 2 2

Kostnader for systemisk behandling
med syntetiska likemedel

Den arliga behandlingskostnaden f6r likemedlen 4r skattad med stod av
projektets sakkunniga. I kostnadsberikningen ingar kostnaden f6r respektive
likemedel, likarbesok och provtagning. Som for ljusbehandling innehéller
berikningarna ocksa en skattning av paverkan pa produktion. Kostnads-
berikningarna speglar det férsta behandlingsaret. Om behandlingen fortsitter
en lingre tid sjunker arskostnaden nigot eftersom man kan minska antalet
vardbesok for monitorering och provtagning senare under behandlingen.

Lakemedelskostnader

For att berdkna den arliga likemedelskostnaden har kostnaden for en dos
multiplicerats med antalet dostillfillen under ett ar (Tabell 8.2).

Berikningar av likemedelskostnaderna f6r merotrexat, ciklosporin, acitetrin
och apremilast ir baserade pa prisuppgifter frin TLV:s prisdatabas [143]. For
metotrexat, som kan administreras antingen som tablett eller i injektion, har
vi baserat kostnaden pé en dos motsvarande 20 mg per vecka oavsett bered-
ningsform. For acitretin har vi baserat kostnaden pd dosen 25 mg per dag,
for ciklosporin pa dosen 100 mg per dag och {61 apremilast, pa dosen 60 mg
per dag (fordelat pa 30 mg tva ganger per dag). Fumarsyra godkindes nyligen
for behandling av psoriasis. Kostnaden ir baserad pa dosen 360 mg per dag
(fordelat pa 120 mg tre ganger per dag). For samtliga likemedel utgar kost-
nadsberikningen fran ligsta identifierade pris for vald dosniva pa den svenska
marknaden.
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Monitorering

For att undvika patientsikerhetsrisker behdver patienten monitoreras med
likarbesok och blodprov med jimna mellanrum. Skattningen av antalet likar-
besok ir baserad pd antalet 6ppenvérdsbesok hos hudlikare med diagnoskoden
L40 i Socialstyrelsens patientregister fér ar 2014 [137] och 4r som f6r ljus-
behandling beriknade till tva besok hos hudlikare per dr. Kostnaden for ett
likarbesok ir beriknad till 2 500 kronor (Tabell 8.2).

Antalet blodprovstillfillen dr baserade pa Psoriasisféreningens i Stockholms lin
rikdlinjer f6r systembehandling [144] och skiljer sig mellan behandlingarna:

metotrexat:. 7 provtagningstillfillen ar ett, och 1 tillfille per ar darefter
acitretin: 3 provtagningstillfillen dr ett, och 1 tillfille per ar ddrefter
fumarsyra: 7 provtagningstillfillen ar ett, och 3 tillfillen per ar direfter
ciclosporin: 5 provtagningstillfillen ar ett, och 2 dillfillen per ar darefter
apremilast: O provtagningstillfillen ar ett, och 0 tillfillen per ar darefter

Kostnaden f6r provtagning idr beriknad till 423 kronor per tillfille [138—142].

Andra mojliga kostnadskillor som besok i primarvard eller extrabesok om
behandlingen kompliceras av biverkningar dr inte medriknade.

Acitretin Fumarsyra Metotrexat  Ciclosporin Apremilast

Oral Injektion Oral

Resursatgang

Behandlingar per ar 365 365 52 52 365 730
Behandlade veckor per ar 52 52 52 52 52 52
Behandlingstid 0 0 0 0 0 0
(timmar/tillfalle)

Restid per behandling 0 0 0 0 0 0
(timmar/tillfille)

Monitorering innan start 0 0 0 0 0 0
Monitorering 1 3 1 1 2 0
Monitorering uppstart 2 4 6 6 3 0
Léakare primarvard 0 0 0 0 0 0
Lékare 6ppenvard 2 2 2 2 2 2
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Tabell 8.2
Resursatgang syntetisk
systemisk behandling.



Tabell 8.3
Enhetskostnad per
behandling/dos,
samt patientens
antagna tidsatgang.

Berakning av paverkan pa produktion

Berikningarna av paverkan pé produktion ir gjorda enligt humankapitalmetoden
och Tandvards- och likemedelsformansverkets (TLV) rekommendationer [145].
Skattningen av paverkan pd produktion till f6ljd av den tid patienterna avsitter
for behandling gors for att finga den totala kostnaden ur ett samhillsperspektiv.
Humankapitalmetoden antar att den totala kostnaden for individens produk-
tionsbortfall motsvaras av 16n, arbetsgivaravgifter och sociala avgifter.

Kostnaderna for paverkan pa produktion ir baserade pi den nationella genom-
snittliga lonen plus sociala avgifter ar 2015 enligt SCB:s uppgifter [146], men
uppriknade till penningvirdet f6r ar 2016. Den genomsnittliga inkomsten
har riknats upp med 41 procent for att inkludera skatt och sociala avgifter
[147]. Det betyder att vi har beridknat kostnaden f6r en forlorad produktions-
timme till 206 kronor. Berikningen bygger pa antagandet att alla patienter
under pagiende behandling dr fullt arbetsf6ra och att den tid som nu gar at till
behandling istillet skulle ha lagts pa arbete.

Tidsatgingen for ett likarbesok 4r berdknad till 30 minuter och for provtagning
till 15 minuter. Vi har antagit en restid pa 60 minuter for samtliga vardbesok
oavsett skil [138—142].

Nedan redovisar vi den totala enhetskostnaden for samtliga behandlingar nir
alla ingdende enheter, inklusive paverkan pa produktion tagits med i kostnads-

berikningarna (Tabell 8.3).

Enhetskostnader Kalla

Acitretin kostnad (per 25 mg) 11,75 MEDprice
Fumarsyra (per 360 mg) 65 MEDprice
Metotrexat oral (per 20 mg) 11,10 MEDprice
Metotrexat injektion 134,60 MEDprice
Ciclosporin (per 100 mg) 23,05 MEDprice
Apremilast (per 30 mg) 132,91 MEDprice
Ljusbehandling (per behandling) 874,14 DRG
Produktionsforlust per timme 205,82 SCB/ekonomifakta
Lakarbesok primarvard 1806 Genomsnitt prislistor
Lakarbesok dermatolog 2483 Genomsnitt prislistor
Provtagning utan annan vard 423 Genomsnitt prislistor

Gemensam resursatgang

Restid besok (timme) 1 Antagande
Tid lakarbesok (timme) 0.5 Antagande
Tid provtagning (timme) 0.25 Antagande
Lakarbesok primarvard 0 Antagande
Lakarbesok dermatolog 2 SoS, Statistik ICD:L40
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Resultat - ljusbehandling

Baserat pd 25 behandlingstillfillen har vi berdknat en total arskostnad for
UVB till 35 000 kronor per ar och for Re-UVB till 37 000 kronor. Fér
re-UVB bidrar acitretin med 700 kronor, det 6kade behovet av monitorering
med 800 kronor och paverkan pé produktion med 500 kronor till den hogre
kostnaden. Om kostnaderna istillet beriknas pa 50 behandlingstillfillen blir
den totala drskostnaden f6r UVB 65 000 kronor att jimféra med 67 500 for
re-UVB (Tabell 8.4).

Baserat pd 26 behandlingstillfillen per ar har vi beriknat en total drskostnad for
PUVA till 28 500 kronor. Om kostnaderna istillet baseras pa 40 behandlings-
tillfallen blir den totala arskostnaden 62 000 kronor (Tabell 8.4).

Paverkan pa produktion utgdr 24 procent av kostnaden f6r UVB respektive
re-UVB och 32 procent av kostanden for PUVA.

Kostnadsskillnader mellan UVB och PUVA

Om man viljer behandling utifrin férutsittningen 25 behandlingstillfillen
med UVB eller 16 tillfillen med PUVA under ett ar blir kostnadsskillnaden
6 700 kronor. Eftersom vi saknar effektunderlag gir det inte att bedéma om
skillnaden 4r rimlig i forhallande till effekten av behandlingarna.

UVB (25) UVB (50) Re-UVB (25) Re-UVB (50) PUVA (16) PUVA (40)

Kostnader Oral/bad  Oral/bad
Behandling 21854 43707 22539 45078 13986 34966
Likarbesok 4966 4966 4966 4966 4966 4966
Monitorering 0 0 846 846 423 423
Paverkan pa 8336 16 054 8850 16 311 9108 21457
produktion

Extra kostnader 0 0 257 257 0 0
ar1*

Totalkostnad

Ur ett hilso- och 26 820 48 673 28 351 50 890 19375 40355
sjukvards-

perspektiv

Inklusive 35155 64727 37 201 67 458 28 483 61811
paverkan pa

produktion

* Pagrund av hogre monitoreringskostnader och paverkan pa produktion ar 1
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Tabell 8.4
Behandlingskostnader
och kostnader

for paverkan pa
produktion for de olika
ljusbehandlingarna,
SEK ar 2016 (antal
behandlingar per ar).



Tabell 8.5
Behandlingskostnader
och kostnader

for paverkan pa
produktion for de olika
systembehandlingarna,
SEK ar 2016.

Resultat — systemisk behandling
med syntetiska likemedel

Vi har berdknat den totala arskostnaden f6r metotrexat det férsta behandlings-
dret till 11 000 kronor nir metotrexat administreras som tablett och till 17 000
kronor nir det administreras som injektion. Arskostnaderna for acitretin ir
beriknade till 12 000 kronor, for ciclosporin till 17 000 kronor, f6r fumarsyra
till 54 000 kronor och for apremilast till 103 000 kronor (Tabell 8.5).

Kostnadsskillnader mellan lakemedlen

Kostnaderna skiljer pa ett betydelsefullt sitt mellan de olika behandlingarna
dir det nya likemedlet apremilast och fumarsyra kostar mer 4n 6vriga behand-
lingar. Men, eftersom vi saknar effektunderlag, gar det inte att bedéma om
skillnaderna 4r rimliga i forhallande till effekten av behandlingarna.

Metotrexat Metotrexat Acitretin Fumarsyra Ciclosporin Apremilast

Kostnader Oral Injektion Oral Oral Oral Oral
Lakemedel 577 6999 4289 23699 8413 97025
Lakarbesok 4966 4966 4966 4966 4966 4966
Monitorering 423 423 423 1269 846 0
Paverkan pa 875 875 875 1389 1132 617
produktion

IﬂEx’;ra kostnader 4082 4082 1361 2721 2041 0
ar1*

Totalkostnad

Ur ett hdlso- och 10048 16 470 11039 32655 15494 101 991
sjukvards-
perspektiv

Inklusive 10923 17 345 11913 34044 17 398 102 608
paverkan pa
produktion

*Pa grund av hégre monitoreringskostnader och paverkan pa produktivitet ar 1

Diskussion

Kostnadsberikningarna av den totala drskostnaden visar betydelsefulla skillnader
mellan olika ljusbehandlingar och mellan olika syntetiska likemedel. Kostnads-
effektiviteten av behandlingarna gir diremot inte att bedéma. Det beror pa
att det helt saknas studier av kostnadseffektivitet for behandlingarna eller att
befintliga studier inte redovisar resultat av tillricklig dverforbarhet for att vi ska
kunna anvinda oss av dem. Konsekvensen ir att vi enbart kan uttala oss om
kostnaderna av behandlingarna, men inte koppla kostnaderna till deras nytta

i form av effekt eller av biverkningar och risker.
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Ljusbehandlingar

Kostnaden for ett ljusbehandlingstillfille 4r densamma oavsett behandlingsform,
men arskostnaden for de olika ljusbehandlingarna UVB, re-UVB och PUVA
kan skilja fran sig frin 35 000 till 67 000 kronor. Re-UVB ir dyrare in UVB
vilket beror pi tilligg av likemedelskostnader och ett 6kat behov av monitore-
ring. Den ldgre arskostnaden f6r PUVA, som liksom re-UVB kriver tilliggs-
kostnader for likemedel och monitorering, beror pd att PUVA pa grund av en

risk f6r cancerutveckling generellt sett ges vid ett firre antal behandlingstillfillen
in UVB-behandlingarna.

For den hir utvirderingen har vi utgitt frin en grupp hudlikares bedémning
for att skatta ett rimligt antal behandlingstillfillen per ar, och baserat pa deras
information, beriknat drskostnaden for tva olika alternativ per ljusbehandlings-
form. Behandlingen dr dock individuell och ges antingen tills dess att man
uppnatt tillfredsstillande effeke eller att man avbryter pa grund av bristande
effekt. Det betyder att antalet behandlingstillfillen varierar mellan olika patienter
och att vara kostnadsberikningar ir ett forsok till genomsnittliga skattningar av
kostnaden.

Eftersom ljusbehandling kriver att patienten tar sig till en behandlingsanlidggning
vid varje behandlingstillfille utgor paverkan pa produktion en betydande andel
av totalkostnaden, fran 24 till 32 procent enligt vara berikningar, da det gar
tid till resor och vardbesok. Tanker man lingre och utanfér vara berdkningar
gar det att se att avstandet till nirmaste behandlingsanliggning spelar roll for
paverkan pa produktion. Det kan medfora skillnader f6r totalkostnaden i titbe-
folkade jamfort med glesbefolkade landsting — och ocksa skillnader i totalkostnad
jamfort med de systemiska behandlingarna for vilka tidsatgangen och dirmed
paverkan pa produktion ir liten.

Systemisk behandling med syntetiska lakemedel

Arskostnaderna for likemedlen varierade betydande frin 11 000 till 103 000
kronor. Billigast var den beprévade behandlingen metotrexat i tablettform och
dyrast den nyutvecklade substansen apremilast.

Aven fumarsyra skiljde ut sig som ett dyrare alternativ med en arlig kostnad pa
cirka 34 000 kronor for det enda likemedel som godkints for behandling av
psoriasis i Sverige. Om fler likemedel med fumarsyra godkinns skulle en 6kad
konkurrens i framtiden kunna leda till sinkta priser.

Kostnadsskillnaderna mellan de sedan en ling tid tillbaka godkinda likemedlen
metotrexat, acitretin och ciclosporin var diremot liten. Resultatet blir att dven
en liten effekeskillnad mellan dem hade ricke for att ett behandlingsalternativ
hade kunnat bedémas som kostnadseffektivt i jamforelse med ett annat. Samt-
liga likemedel ir utsatta for konkurrens och tillverkas som generika av olika
lakemedelsforetag vilket lett till en billigare behandlingskostnad. De stérre kost-
nadsskillnaderna mellan apremilast, fumarsyra och 6vriga likemedel diremot
kriver en betydande skillnad ocksa i behandlingseffekt for att kostnaderna ska
vigas upp av nyttan vid en berikning av kostnadseffektivitet.
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For ett likemedel, ciklosporin, bor man beakta att arskostnaden kan vara miss-
visande eftersom det likemedlet pa grund av biverkningsprofilen sillan ges som
en mer lingvarig underhillsbehandling. Ciclosporin ges ofta istillet under en
kort behandlingsperiod nir man vill uppna en snabb behandlingseffekt. Det
paverkar jimforbarheten med 6vriga likemedel.

Behandling med metotrexat jaimfort med UVB

Av tidigare angivna skil har vi inte heller kunnat bedéma ifall UVB ir en
kostnadseffektiv behandling i jimforelse med metotrexat. Nir det giller de
kostnadsberikningar som vi har gjort vill vi dven papeka att ljusbehandlingen
UVB ges under en begrinsad tid av dret, inom 8 till 20 veckor, medan meto-
trexatbehandlingen, om den har avsedd effekt, pagar kontinuerligt. Kostnaderna
for ljusbehandling behover dirfor inte ticka ett helt &r. Om effekten av UVB-
behandlingen upphor erbjuds patienten istillet troligen annan behandling som
i sin tur medfor nya kostnader. Det behover tas med i berikningen nir man
jamfor arskostnaderna for behandlingarna.

Avslutande kommentar

Var avsikt var att undersoka kostnadseffektiviteten av ljusbehandling och synte-
tiska likemedel vid medelsvar och svér psoriasis. Det har vi inte kunnat gora
eftersom det saknades nodvindiga effektunderlag. Vi har diremot, med hjilp
av de kostnadsberikningar vi utfort, velat ge en sa nyanserad bild av den totala
kostnad en behandling medfér som méjligt, och som utover behandlings-
kostnaden ocksa tagit hidnsyn till virdens ovriga kostnader och till paverkan pa
produktion. Vi hoppas att de berikningarna kan bidra till en diskussion om
behandlingarnas nytta i relation till deras kostnader. Vad vi diremot inte haft
mojlighet att ta med i berdkningarna 4r kostnaden for eventuella biverkningar.
Biverkningsprofilen skiljer sig mellan behandlingarna och kan pa individniva
vara avgorande bade for behandlingsval och for behandlingens kostnadseffekti-
vitet i ett lingre perspektiv.
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9 Etiska aspekter

Ljusbehandling och systemisk behandling av psoriasis avgrinsar sig till behandlingar
som anvinds for att lindra medelsvar och svir psoriasis i huden, men tar inte
upp sdrskilda former av psoriasis, ledbesvir (psoriasisartrit), annan samsjuklighet
eller de sirskilda behov av behandling som kan uppsta till foljd av en mer
komplicerad sjukdom. Rapporten tar inte heller upp psykosociala konsekvenser
och insatser for att férebygga och lindra sidana, trots att vi 4r medvetna om att
de for enskilda personer ar mycket betydelsefulla. Avsnittet om etiska aspekter
haller sig till samma avgriansningar som den 6vriga rapporten.

Behandlingarnas effekter pa halsa

Kunskap och kunskapsluckor

Utvirderingen visar att de biologiska likemedel som anvinds for behandling av
psoriasis har mycket god effekt pa sjukdomen vid medelsvér och svar sjukdom.
Aven det ildre syntetiska likemedlet metotrexat och det nytillkomna apremilast
har effekt. Effekten pa livskvalitet under behandling ar inte sikerstilld for alla
behandlingar, men f6r de vi kan uttala oss om samvarierar effekten pé sjuk-
domen med en forbittring ocksa av livskvaliteten. For négra dldre likemedel
som acitretin, fumarsyra och ciklosporin samt for ljusbehandling saknas ett
tillrdcklige dillforlitligt vetenskapligt underlag for att man baserat pa det, ska
kunna uttala sig om effekt. For de behandlingarna finns diremot lingvarig
klinisk erfarenhet som visar pa nyttan av dem.
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Det saknas direkta jimforelser mellan flera behandlingar och dirmed tillrick-
lig kunskap om hur de jamfor sig med varandra. Inte bara behandlingseffekt
och biverkningsprofil 4r i det sammanhanget viktig, utan dven de krav de
olika behandlingarna stiller pa individen och dir ljusbehandling skiljer ut sig
eftersom den tar mer tid i ansprik. Aven nir det giller behandling av barn
saknas kunskap. Gruppen barn som har psoriasis av den svirighetsgrad den
hir rapporten behandlar ir liten, men for de barn som behover tillgang till
effektiv behandling medf6r kunskapsbristen osikerhet avseende risker och
behandlingsnytta.

Sjukdomens svarighetsgrad

Psoriasis dr en kronisk sjukdom som kan kriva behandling under linga perioder
av livet. Med psoriasis foljer ocksa en f6rhéjd risk for andra hilsoproblem som
metabolt syndrom och sidana tillstind som kan félja av det. Psoriasis ir synligt
for omgivningen vilket kan paverka bade omgivningens reaktioner och den
drabbades sjilvbild och bidra till isolering och psykisk ohilsa, sirskilt f6r den
som insjuknar under de kinsliga ungdomsaren. Psoriasis kan ocksa fa ekono-
miska konsekvenser bade for den enskilde och for samhillet nir den leder till
sjukfranvaro och medféljande produktionsbortfall. Sedan ar 2014 definierar
Virldshilsorganisationen (WHO) psoriasis som en allvarlig kronisk sjukdom [7].

Det svenska sillskapet f6r dermatologi och venereologi, SSDV, har stillt upp en
malsittning for systemisk behandling av psoriasis och foresprakar att den ska
leda till ett PASI under 3 och ett DLQI under 5 f6r att anses vara tillrackligt
effektiv [13]. Det motsvarar SSDV:s definition pa en lindrig (mild) sjukdom.

Kan tredje part paverkas?

Det finns studier som visar att livskvaliteten hos nirstdende som partner,
foraldrar, syskon och barn till personer med psoriasis, ocksa paverkas av sjuk-
domen. En effektiv behandling kan dirfor paverka dven nirstdendes livskvalitet
och familjens sociala liv positivt.

Kommentar om behandlingsnytta

En person med medelsvir eller svar psoriasis behéver tillging till effektiv
behandling f6r att férhindra onddigt lidande i form av fysiska besvir, forsimrad
livskvalitet och hilsorisker pa sikt. Aven nirstaendes livskvalitet paverkas av
sjukdomen och kan forbittras av att den som har sjukdomen far en effektiv

behandling.

De behandlingar som tas upp i utvirderingen har antingen via forskning eller
klinisk erfarenhet visat sig effektiva for att lindra psoriasis i huden. I de fall vi
kan uttala oss om effekten pé livskvalitet har en god effekt pa sjukdomen ocksa
bidragit till en bittre livskvalitet.

Det gir inte utifrin den hir utvirderingen att uttala sig om vilken behandling

som dr bist, men i klinisk vardag féresprikar SSDV en mélsittning for, och
regelbunden utvirdering av, en behandling — och att den byts ut mot en
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annan om man inte nar mélsiteningen. Det finns inte ndgot som talar mot att
anvinda nigon av de behandlingar som ingér i utvirderingen, men det bor
papekas att inte alla har samma plats i en behandlingskedja. Till exempel skiljer
sig tiden till behandlingseffekt och biverkningsprofilen mellan nigra likemedel,
nagot som gor dem mer eller mindre limpliga som forstahandsval eller for
lingtidsbehandling. Aven den tidslingd effekten haller i sig kan variera mellan
behandlingarna. Nir det giller barn med psoriasis behévs mer kunskap for ate
sikert kunna uttala sig om balansen mellan behandlingarnas nytta och risk.

Behandlingarnas forenlighet med
etiska varden

Jamlikhet och rattvisa

Statistik fran det nationella kvalitetsregistret PsoReg, i vilket personer som far
systemisk behandling for psoriasis ingar, tyder pa att manga patienter inte nar
det mél f6r en effektiv behandling som SSDV har stillt upp: en sjukdomsakti-
vitet under grinsen PASI 3 och DLQI 5. Statistik fran PsoReg visar ocksa att
faktorer som élder [49], kon [50] och bostadsort [51] kan kopplas till skillnader
avseende vardtillging och behandling.

Autonomi och integritet

Normalt sett kan patienter med psoriasis sjilva vara delaktiga i diskussion och
beslut om behandling, efter information om nytta och risker med aktuella
behandlingsalternativ.

Hilso- och sjukvarden behéver vara medveten om att det finns patienter som av
religiosa eller andra skil kan tveka infor att s6ka vérd f6r hudsjukdom och infér
att kld av sig vid undersokning — som kan uppfattas som ett intring i deras
integritet. Det kan leda till svirigheter att diagnostisera och behandla sidana
personer. Antalet behandlingsalternativ kan ocksa begrinsas om patienten viljer
bort behandlingar som kriver naken hud, som ljusbehandling

Kostnadseffektivitet

Arskostnaden for behandling av en patient under ett 4r skiljer sig tydligt 4t mellan
de syntetiska likemedel och de ljusbehandlingar som ingar i utvirderingen.
Till exempel 4r de totala drskostnaderna for ljusbehandling (och som innefattar
produktionsbortfall) beriknad till mellan 35 155 och 64 727 kronor beroende
pa behandlingsform och antal behandlingsomgangar. Arskostnaderna for synte-
tiska likemedel 4r beriknad till mellan 10 923 och 102 608 kronor, dir ett
nyare likemedel som apremilast 4r avsevirt dyrare 4n 6vriga dldre likemedel.
Arskostnaderna for de biologiska likemedlen har inte gitt att berikna eftersom
de dr under forhandling, men jimfért med de éldre likemedlen tillhor de en

dyr grupp.
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Vi saknar underlag f6r formella berdkningar av behandlingarnas kostnadseffek-
tivitet, och i vilken utstrickning de ger ett mervirde som motiverar att de dyrare
behandlingarna erbjuds inom ramen f6r den offentliga varden. Det beror pd att
det saknas studier med den information som hade behévts for sidana berik-
ningar. Samtidigt visar klinisk erfarenhet och vér egen utvirdering att en hogre
andel patienter med medelsvéir och svar psoriasis blir bittre och fir en bittre
livskvalitet nir de behandlas med de dyrare biologiska likemedlen, in med de
dldre syntetiska likemedlen.

Kommentar om behandlingarnas
forenlighet med etiska viarden

Ur individens perspektiv ir tillgingen till en god vird och en effektiv behandling
avgdrande, och ur rittvisesynpunke ar det viktigt att alla individer har samma
mojlighet att fa vird och behandling. Uppgifter frin PsoReg visar emellertid
att vardtillgdng och behandlingsval skiljer sig mellan patienter i olika aldrar,
av olika kon och som bor i olika delar av Sverige [49—51]. For ljusbehandling
kan kanske skillnader i andelen patienter som fér ljusbehandling delvis forklaras
med skillnader i avstindet till nirmaste behandlingsanliggning, nigot som
paverkar de praktiska mojligheterna att ta del av sadan behandling. Skillna-
derna i tillging till en effektiv systembehandling vicker andra fragor. Till
exempel kanske enskilda likares forskrivningsménster paverkas av landstingens
ersittningssystem och om kostnaden f6r en dyr behandling belastar den egna
kliniken eller om den dras frin landstinget centralt.

Ur samhillets hilso- och sjukvérdsorganisationers synvinkel ar skillnaderna i
kostnad och resursitging mellan de olika behandlingarna visentlig. Om andelen
patienter som far tillging till en dyrare behandling 6kar, kan de kostnader som
okningen medfor, leda till undantringningseffekter pa andra omriden och for
andra patienter och skapa orittvisa mellan olika patientgrupper. For nirvarande
begrinsar Tandvards- och likemedelsforménsverket (TLV) tillgdngen till de
dyrare biologiska systembehandlingarna genom att stilla krav pé att en person
forst ska ha prévat en idldre och billigare systembehandling utan tillricklig effeke,
innan hon erbjuds en dyrare och potentiellt effektivare behandling inom like-
medelsféormanen. For enskilda patienter kan den strategin innebira att de maste
prova sig igenom ett antal behandlingar innan de slutligen far tillgang till den
behandling som hjilper dem bist.
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Sammanfattning

En obehandlad psoriasis kan leda till ett bade fysiskt och psykiskt lidande och en
person med medelsvar och svar psoriasis behover tillgang till effektiv behandling.
De behandlingar som ingar i utvirderingen kan alla bidra till bittre hilsa och
livskvalitet vid psoriasis, men nagra av dem, som ocksa ir forhillandevis dyra,
ger en betydelsefull forbittring hos fler patienter 4n andra billigare och ildre
behandlingar. For varden 4r utmaningen att kunna erbjuda alla patienter med
psoriasis tillgang till en effektiv behandling, men ocksa att begrinsa tillgingen
till de dyrare likemedlen till den patientgrupp som behéver just dem. Att
erbjuda alla patienter tillging till de dyrbara likemedlen med 6kade kostnader
som f6ljd skulle kunna leda till undantringningseffekter som péverkar virden
pa andra omraden.

For en patientgrupp, barn med psoriasis, saknas tillforlitlig kunskap om nyttan

av och riskerna med de behandlingar den hir utvirderingen tar upp. Den bristen
forsvarar avvigningarna om behandling av den gruppen.
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O Diskussion

Vi har utvirderat effekterna av sadana ljusbehandlingar och systemiska behand-
lingar som anvinds f6r behandling av medelsvér och svér psoriasis. Resultaten
visar att:

En hog andel av de personer som behandlas med f6r psoriasis godkinda
biologiska likemedel uppnir en betydelsefull forbittring av psoriasis i
huden efter tre till fyra manaders behandling. Med de syntetiska likemedlen
metotrexat och apremilast uppnar en del personer en sidan forbittring.

Behandling som leder till forbittring av psoriasis i huden forbattrar dven
livskvaliteten.

Det saknas tillrickligt vilgjorda behandlingsstudier for att avgéra effekten
av ljusbehandling och av de syntetiska likemedlen acitretin, ciklosporin och
fumarsyra pd medelsvar och svir psoriasis, men det finns langvarig klinisk
erfarenhet av att anvinda de behandlingarna.

I framtiden behovs forskning som underséker behandlingarnas effekt och
sikerhet hos barn med medelsvar och svir psoriasis. Dessutom behdvs mer
forskning som jimfér olika behandlingar med varandra, forskning som
undersoker en lingre tids behandling och forskning som undersoker effek-
ter pa livskvalitet.
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Behandlingarnas effekt
pad psoriasis I huden

Vi kan uttala oss om effekt f6r tva av fem av de syntetiska likemedel som vi har
undersokt: metotrexat och apremilast. For 6vriga syntetiska likemedel, acitretin,
ciklosporin och fumarsyra, saknades studier, eller sd ar det vetenskapliga under-
laget inte tillrdckligt tillforlitligt for att vi ska kunna dra sikra slutsatser om
effekt. Detsamma giller ljusbehandling ddr vi saknar studier eller har bedomt att
de identifierade studierna har sidana brister att vi inte har kunnat inkludera dem.

Det systemiska likemedel som brukar prévas i forsta hand édr merotrexat. De
sammanvigda resultaten frin de tva studier som ingar i utvirderingen visar att
35,5 procent av de deltagare som behandlades med metotrexat hade uppnatt
PASI 75 efter 16 veckor, men det saknas tillrickligt tillforlitliga resultat for ate
uttala sig om effekten pa livskvalitet. Bade de resultaten och det begrinsade
antalet studier dverensstimmer vil med tva tidigare oversikter [11,148].
Apremilast dr ett forhallandevis nytt syntetiskt likemedel. Utvirderingen visar
en, for moderna likemedel, relativt liten effekt och att 31,1 procent av de som
behandlades med apremilast uppnidde PASI 75. En mindre andel, 10,9 pro-
cent uppnidde dven PASI 90 (Faktaruta 10.1). Aven deltagarnas sjilvskattade
livskvalitet forbattrades pa ett betydelsefullt sitt. Apremilast godkindes for
behandling av psoriasis forst &r 2014 och utvirderades inte i de tidigare refere-
rade 6versikterna.

Vi har undersokt de biologiska likemedel som var godkinda f6r behandling
av psoriasis i huden ar 2017. Utvirderingen visar att de substanserna har en
god effekt pa psoriasis i huden och pa livskvalitet, efter de uppf6ljningslingder
som undersokts i placebokontrollerade studier och som i flertalet fall mot-
svarar ungefir tre minaders behandling. Inom gruppen TINF-himmare har vi
kunnat undersoka adalimumab, etanercept och infliximab. Andelen deltagare
som uppnadde PASI 75 i behandlingsgrupperna f6r de likemedlen var mellan
49 procent (for etanercept i dosen 100 mg per vecka) och 79,4 procent (for
infliximab) efter 10 till 12 veckors behandling. Motsvarande siffror for PASI 90
var fran 21,8 till 52,5 procent (Faktaruta 10.1). Ytterligare en TNF-himmare,
certolizumab pegol, godkinns troligen under varen 2018 men har inte tagits
med hir. [ alla behandlingsgrupper uppnéadde deltagarna i genomsnitt ocksa en
kliniskt betydelsefull forbittring av den sjilvskattade livskvaliteten — med en
minskning motsvarande mellan 5 och 9 skalsteg pa DLQI-skalan jamfort med
placebogrupperna.

Aven inom gruppen IL-17-himmare fanns ar 2017 tre substanser godkinda for
behandling av psoriasis: brodalumab, ixekizumab och sekukinumab. For de like-
medlen varierade andelen deltagare som uppnadde PASI 75 mellan 79,5 pro-
cent (for sekukinumab) och 88,7 procent (for ixekizumab) efter12 veckors
behandling. Mellan 56,6 och 73,6 procent uppnadde dessutom PASI 90
(Faktaruta 10.1). For behandlingarna brodalumab och for ixekizumab skattade
de behandlade deltagarna i genomsnitt en kliniskt betydelsefull, forbattring
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av livskvaliteten, motsvarande mellan 6 och 10 skalsteg pa DLQI, jaimfort
med placebogrupperna men vi saknar tillrickligt tillforlitliga resultat for
sekukinumab.

Inom gruppen /L 12/23-himmare fanns en godkind substans, ustekinumab. 1
kliniken doseras ustekinumab efter vikt, med 45 mg per dos hos personer som
viger mindre an 100 kg och med 90 mg per dos hos personer som viger mer
dn 100 kg [149], men i de studier som ingdr i underlaget har man undersokt
de olika doserna oberoende av vikt. Nir man behandlade deltagare, oberoende
av vikt, med ustekinumab i dosen 45 mg uppnadde 66,9 procent PASI 75 och
42,6 procent dessutom PASI 90 efter 12 veckor. Motsvarande siffror for de som
behandlades med 90 mg var 72,1 procent f6r PASI 75 och 45,4 procent for
PASI 90 (Faktaruta 10.1). For bada behandlingsdoser visar resultaten att den
sjdlvskattade livskvaliteten forbittrades pa ett betydelsefullt sitt med en genom-
snittlig minskning pa DLQI-skalan motsvarande drygt 8 skalsteg jamfort med
placebo.

Samtliga biologiska likemedel visar alltsd god effekt pd psoriasis i huden, men
ocksi skillnader i effekt mellan de olika substanserna. Frin den forst utvecklade
och godkinda substansen etanercept dir ungefir 50 procent av de som behand-
lats med 100 mg per vecka uppnadde PASI 75 och 22 procent PASI 90 efter
12 veckor, till brodalumab dir 86 procent uppnidde PASI 75 och 74 procent
PASI 90 efter samma tid. Det dr virt att notera att dven resultaten {or placebo-
grupperna skiljer sig en del mellan underlagen (resultaten varierar till exempel
fran 1,1 till 7,8 procent for utfallet PASI 75 efter 12 veckors placebobehand-
ling) vilket kan antyda dven andra delforklaringar, utéver behandlingen, till
skillnaderna i effekt mellan olika substanser. Méjliga sidana delférklaringar
skulle kunna vara skillnader mellan de patientgrupper som ingick i studierna.
Generellt sett har studiepopulationerna for alla substanser det gemensamt att
de beskrivs som medelsvar till svir psoriasis (moderate to severe psoriasis), i de
flesta fall definierat som ett PASI-virde pa 10 eller ibland 12 och daréver och
ofta dessutom som ett BSA-virde 6ver 10. Men det kan finnas andra skillnader
i urvalskrav, som wash-out fére studiernas inledning, selektion avseende tidigare
behandlingar, eller respons pé tidigare behandlingar som ocksd kan paverka
effekeskillnader mellan studierna och underlagen. Det kan dven finnas skillnader
i studiepopulationernas kénsfordelning, vikt eller hudtyp. For att undvika
sadana kallor till osidkerhet krivs direkta och kontrollerade jamférelser med
randomisering av samma patientgrupp till respektive behandlingsarm inom
samma studie. Nedan beskriver vi nigra sadana kontrollerade jimférelser —
men f6r flertalet behandlingar saknas de.
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Faktaruta 10.1

Hur stor effekt har

de olika systemiska
likemedlen pa psoriasis,
och hur sdkra ar vi

pa den effekten?

Diagram 1-4 ger ett mitt pa de olika behandlingarnas effekt p4 medelsvar och svar
psoriasis i huden, men visar ocksa att vi inte kan vara sdkra pa exakt hur stor den
effekten dr. Vi kan inte heller direkt avgéra om en behandling &r battre 4n en annan,
eftersom behandlingarna inte har jamforts med varandra, utan med placebo. Enbart
de behandlingar som har sakerstalld effekt pa psoriasis &r medtagna.

Diagram 1 och 3 visar andelen personer i de studier som ingdr i utvédrderingen som
under studietiden uppnadde en betydelsefull férbattring av psoriasis, motsvarande
75 respektive 90 procents forbattring pa PASI. Diagrammen visar andelen som
forbattrades dels i behandlingsgrupperna, dels i placebogrupperna.

Diagram 2 och 4 visar konfidensintervallet (den statistiska sakerhetsmarginalen)
runt den relativa risken (sannolikheten for att uppna forbattring i behandlings-
gruppen, jamfort sannolikheten for att uppna férbéttring i placebogruppen).
Konfidensintervallet visar mellan vilka varden vi med 95 procents sakerhet kan
sdga att den storre sannolikheten for forbattring vid behandling, jamfort med
placebo, ligger. Till exempel &r sannolikheten for att en person som behandlats
med sekukinumab i 12 veckor uppnar PASI 75 mellan 13 och 26 ganger stérre
an sannolikheten for att en person som behandlats med placebo uppnar samma
forbattring.

Diagram 1
Andelen som uppnadde PASI 75

Apremilast 60 mg/dag, 16 v

Metotrexat i tablett, 16 v

Metotrexat i injektion, 16 v

Adalimumab 40 mg/2 veckor, 12 v
Etanercept 100 mg/vecka, 12 v
Infliximab 5 mg/kg/dos, 10 v
Brodalumab 210 mg/2 veckor, 12 v

Ixekizumab 80 mg/2 veckor, 12 v
Sekukinumab 300 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 45 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 90 mg/dos, 12 v

0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

W Behandling Placebo
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Faktaruta 10.1

Diagram 2 fortsdttning

Sannolikheten att uppna PASI 75 vid behandling, jimfort med placebo

Apremilast 60 mg/dag, 16 v |
Metotrexat i tablett, 16 v |
Metotrexat i injektion, 16 v
Adalimumab 40 mg/2 veckor, 12 v
Etanercept 100 mg/vecka, 12 v
Infliximab 5 mg/kg/dos, 10 v
Brodalumab 210 mg/2 veckor, 12 v
Ixekizumab 80 mg/2 veckor, 12 v
Sekukinumab 300 mg/dos, 12v
Ustekinumab 45 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 90 mg/dos, 12 v

0 10 20 30 40 50 60

B 95 % konfidensintervall

Diagram 3
Andelen som uppnadde PASI 90

Apremilast 60 mg/dag, 16 v
Metotrexat i tablett, 16 v
Metotrexat i injektion, 16 v
Adalimumab 40 mg/2 veckor, 12v
Etanercept 100 mg/vecka, 12 v
Infliximab 5 mg/kg/dos, 10 v
Brodalumab 210 mg/2 veckor, 12 v

Ixekizumab 80 mg/2 veckor, 12 v
Sekukinumab 300 mg/dos, 12v
Ustekinumab 45 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 90 mg/dos, 12 v

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Behandling | Placebo
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Faktaruta 10 .1
fortsattning

Diagram 4

Sannolikheten att uppna PASI 90 vid behandling, jimfért med placebo*

Apremilast 60 mg/dag, 16 v |
Metotrexat i tablett, 16 v i

Metotrexat i injektion, 16 v
Adalimumab 40 mg/2 veckor, 12 v
Etanercept 100 mg/vecka, 12 v
Infliximab 5 mg/kg/dos, 10 v
Brodalumab 210 mg/2 veckor, 12 v
Ixekizumab 80 mg/2 veckor, 12 v
Sekukinumab 300 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 45 mg/dos, 12 v
Ustekinumab 90 mg/dos, 12 v

0 20 40 60 80 100 120 140 160

M 95% konfidensintervall

Notera att skalan for den statistiska sakerhetsmarginalen antar hogre varden,

och att konfidensintervallen 4r bredare, i diagrammet fér PASI 90 dn fér PASI 75.
Det beror pd att osdkerheten om hur stor sannolikheten &r att uppna PASI 90 vid
behandling, jamfort med placebo, dr storre for flera ldkemedel. For tva lakemedel,
metotrexat i injektion och brodalumab éverskrider konfidensintervallen skalans
omfattning.

Vad giller jimforelser med tidigare utvirderingar bekriftar och konfirmerar
utvirderingen i mangt och mycket de resultat som uppdateringen av European
S3-guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris fran dr 2015 redovisat
for adalimumab, etanercept, infliximab och ustekinumab [11]. Studieunderlagen
skiljer sig ndgot mellan S3-guidelines och den hir utvirderingen, dels pd grund
av vissa skillnader i urvalskraven och dels for att S3-guidelines inte fitt med
den litteratur som publicerats efter oktober 2014, men resultaten dverensstim-
mer vil mellan 6versikterna. For IL-17-himmarna brodalumab, ixekizumab och
sekukinumab saknar vi jimforelse eftersom de inte togs med i S3-guidelines.

Skillnader i effekt mellan behandlingar

Som ovan beskrivet krivs direkta jaimforelser for att man ska kunna dra sikra
slutsatser om skillnader i effekt mellan olika behandlingar. Vi har velat under-
soka hur de olika systemiska behandlingarna jimfor sig med varandra och har
dirfor sokt efter kontrollerade studier med direkta jimforelser av behandlingar
som ingdr i utvirderingen, men litteratursdkningen visar att sidana jaimforelser
till stor del saknas. De fatal studier som vi har funnit har frimst jimfért en
behandling med antingen metotrexat — den vanligast férekommande systemiska
behandlingen — eller med etanercept (i dosen 100 mg per vecka) — den vanligast
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forekommande biologiska behandlingen. Vi har ocksd hittat jimforelser mellan
de nyare biologiska substanserna sekukinumab och ustekinumab, och mellan
ixekixumab och ustekinumab. Utover de jimférelserna har vi identifierat, men
exkluderat, enstaka studier eftersom vi har beddmt att det finns en hog risk for
att resultaten kan vara missvisande.

De syntetiska likemedlen ciklosporin och fumarsyra, och TNF-himmaren adali-
mumab har jimforts med metotrexat, men de resultat som vi har kunnat ta fram
bygger pa underlag som bestir av enstaka studier med fa patienter och som i
nagra fall dessutom har andra brister. Vir bedomning 4r dirfor att resultaten
inte ricker for att uttala sig om skillnader i effekt mellan behandlingarna. Aven
en jaimforelse av TINF-himmarna infliximab och etanercept bygger pa for fa
individer for att resultaten ska vara tillricklige tillforlitliga.

Ett dldre syntetiskt likemedel, acitretin, har jamforts med etanercept och visar
en samre effekt av acitretin pa psoriasis efter 12 veckor, men saknar en utvirde-
ring av effekten pa livskvalitet. Ovriga studier med aktiva jimforelser med
etanercept undersoker effekeskillnader gentemot senare utvecklade biologiska
substanser. De underlagen visar i samtliga fall en bittre effekt pa psoriasis av
ixckizumab, sekukinumab och ustekinumab (i doserna 45 mg respektive 90 mg
oberoende av vikt) pd psoriasis i huden 4n av ezanercept efter 12 veckors behand-
ling. For ixekizumab giller det dven effekten pa livskvalitet, medan resultaten
for livskvalitet inte dr tillricklige tillforlitliga for sekukinumab jimfore med
etanercept och saknas helt f6r ustekinumab jamtort med etanercept.

Vi identifierade 4dven nagra studier som jimférde IL-17-hdimmaren sekukinumab
med [L-12/23-himmaren ustekinumab. 1 de studierna har deltagarna delats
upp efter vikt och behandlats med ustekinumab i dosen 45 mg om de vigt
under 100 kg och i dosen 90 mg om de vigt ver 100 kg, medan alla deltagare
i sekukinumabgrupperna har behandlats med samma dos. Resultaten visar en
nagot bittre effeke for sekukinumab pa psoriasis, men ir inte tillrickligt tillfor-
litliga avseende effekten pa livskvalitet. En studie har jimfért IL-17-hdmmaren
ixekizumab med ustekinumab, men resultaten ricker inte for att dra slutsatser
om skillnader i effekt.

Niégra av de jamforelser vi har kunnat gora har dven tagits med i European
S3-guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris [11]. Jimforelserna
mellan de dldre syntetiska likemedlen ar aven med i NICE rikdinjer for psoriasis
(acitretin respektive fumarsyra gentemot metotrexat) [148]. Som for de ovan
beskrivna placebojimforelserna stimmer resultaten frin de oversikterna vil
overens med de vi har tagit fram, trots att underlagen skiljer sig nagot da bade
NICE och S3-guidelines inkluderat éldre studier och ocks stillt ndgot annor-
lunda urvalskrav medan vi kunnat lidgga till senare publicerade studier. Utdver
de jamforelser som NICE och S3-guidelines tagit med har vi dessutom kunnat
utvirdera jimforelser av och med senare utvecklade och for psoriasis godkinda
behandlingar. Det giller jimforelserna mellan ixekizumab, sekukinumab och
ustekinumab gentemot etanercept och sekukinumab gentemot ustekinumab.
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Sammantaget visar dock underlagen att det saknas direkta jamférelser mellan
flera behandlingar och att antalet studier for de jamforelser som 4nda finns ar
litet, och i flera fall inte medger sikra bedémningar av effekeskillnader — sirskilt
inte vad giller effekten pa livskvalitet. En orsak kan vara att de likemedelsbolag
som har tagit fram en substans, och som ofta 4r de som initierar och bekostar
de resurskrivande kontrollerade kliniska studierna av likemedel, kan ha ett
begrinsat intresse av att jimfora substansen med en annan substans om en
sadan studie inte leder till en fordel for den egna substansen. Men bristen pa
aktiva jamforelser far konsekvenser for kliniken dir behandlande likare star
infor uppgiften att vilja bista likemedel for sin patient. Med vilgjorda studier
dir olika preparat eller olika behandlingsmetoder jimfors med varandra kan
sakrare beslut tas for patienten.

Biverkningar och risker

Generellt sett har fa deltagare drabbats av nigon allvarlig hindelse under
studietiden och fa har avbrutit sin medverkan till f6ljd av en sddan hindelse.
De biverkningar som rapporterats i underlagen for de olika behandlingarna har
frimst handlat om littare infektioner fran 6vre luftvigar eller andra influensa-
liknande symtom eller symtom fran mag—tarmkanalen. Vad giller de idldre
syntetiska likemedlen drabbades nagra av de deltagare som behandlades med
acitretin av haravfall, de som behandlats med ciklosporin av forhojda kreatinin-
virden, de som fatt metotrexat av f6rhéjda levervirden och de som fatt fumar-
syra av benmirgspiverkan med eosiniofili och lymfopeni. Alla 4r exempel pa
kinda biverkningar med de likemedlen. Avseende de biologiska likemedlen
rapporterades, utover tidigare uppriknade infektioner, fall av svampinfektion

i munhélan under behandling med ezanercept, ixekizumab, sekukinumab och
ustekinumab. Det r kint att frimst IL-17-hammare kan 6ka infektionsbenigen-
heten och leda till den typen av opportunistiska infektioner. Men eftersom dven
ovriga systemiska likemedel som anvinds for behandling av psoriasis verkar
genom att pd olika sitt himma kroppens immunférsvar medfor alla en viss risk
for infektioner.

Det ir viktigt att papeka den begrinsade uppfoljningslingden i de medtagna
studierna och att vi f6r manga behandlingar bara har uppgifter om hindelser
som intriffat inom 12 eller 16 veckor efter pabérjad behandling. Visserligen
har vi kunnat himta uppgifter om biverkningar fran lingre uppféljningsstudier
av ett antal likemedel. Men dven f6r dem giller att underlagen omfattar ett
begrinsat antal studiedeltagare och att studierna troligen darfér inte fingar mer
ovanliga biverkningar och risker. For nigra av de medtagna likemedlen finns
nagra viktiga risker som behover beaktas infor behandling eller kontrolleras
under pigiende behandling. Det giller till exempel iakttagelsen att sjilvmords-
tankar och 4ven handlingar har rapporterats vid behandling med brodalumab,
och att man dirfér rekommenderar vaksamhet pa psykiska reaktioner och
forsiktighet vid forskrivning till personer med en historia av depressioner [117].
Andra exempel dr risken f6r fosterskador vid och efter acitretinbehandling [27]
och en sillsynt risk f6r den allvarliga sjukdomen progressiv multifokal leuko-

180 LJUSBEHANDLING OCH SYSTEMISK BEHANDLING AV PSORIASIS



encefalopati vid behandling med fumarsyra och som kan uppsté efter lingvarig

lymfopeni [30].

Utfallet livskvalitet

Behandling av psoriasis syftar frimst till att lindra symtom men, eftersom
sjukdomen ir kronisk, inte till bot. Personer med psoriasis beh6ver hantera
sjukdomen genom livet och en behandling kan bli lingvarig. Dirfor dr det
visentligt att den inte fér med sig nagra betydelsfulla biverkningar eller far
andra negativa konsekvenser som tar ut effekten pd sjukdomen. Att mita en
behandlingseffekt pa den totala livskvaliteten 4r i det sammanhanget lika viktigt
som att mita dess direkta effekt pa sjukdomen. Men utvirderingen visar att
livskvalitet i behandlingsstudier sillan mits pa samma noggranna sitt som
symtom pa sjukdom i huden och for ett antal av de behandlingar som ingar

i oversikten saknas underlag. Det giller behandling med acitretin, ciklosporin,
fumarsyra och ustekinumab. For 6vriga underlag ar resultaten i flera fall mindre
tillforlitliga 4n de for psoriasis.

Livskvalitet hos personer med hudsjukdomar borjade studeras i storre utstrick-
ning forst under slutet av 1990-talet, och det har ddrefter tagit ytterligare tid
innan det blivit vanligt att ta med det utfallet i behandlingsstudier. Det hade
kunnat vara en forklaring till avsaknaden av matt pa livskvalitet for de dldre
syntetiska likemedlen acitretin, ciklosporin och fumarsyra, men de studier
som vi har tagit med for de likemedlen ir alla utom en publicerade dr 2008
eller senare, och langt efter det att man bérjade ta hidnsyn till livskvalitet pa
allvar. Flertalet av underlagen for biologiska likemedel innehaller matt pa
livskvalitet, men éven i studierna som ingér i de underlagen behandlas utfallet
ofta styvmoderligt jimfort med psoriasis i huden. Matt pa livskvalitet saknas
helt i ett antal studier (det giller till exempel studier som ingar i underlagen for
adalimumab, infliximab, brodalumab och sekukinumab jaimfort med placebo),
ibland ingér inte heller alla deltagare i en studie i mitningen av livskvalitet. I
nagra fall har vi inte kunnat viga samman resultat fran flera studier eftersom
man rapporterat livskvalitet pa olika sitt i olika studier: till exempel kan man
istillet for att som vedertaget berdkna genomsnittlig forindring pa DLQI ha
angett andelen deltagare som forbittrats, eller andelen som forbittrats med ett
visst antal skalsteg pd DLQI (for exempel, se underlaget for etanercept jamfort
med placebo). I nagra studier har man valt att rapportera ett resultat enbart
deskriptivt, utan att ange spridningsmatt och inferentiell statistik vilket for de
resultaten gjort det omojligt att bedoma om det beror pa slumpen eller giller
ocksa andra patienter (i underlagen for infliximab och sekukinumab jaimfért
med placebo och sekukinumab jimfort med etanercept respektive ustekinumab
finns exempel pa detta). Konsekvensen av de uppriknade bristerna ar att vi inte
kan uttala oss med samma sikerhet om effekter pé livskvalitet och ddrmed inte
heller om en viktig aspekt av effekt som inte ticks av effektmatten pa psoriasis.
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Behandling av barn

Vi har velat omfatta behandling av psoriasis oavsett den behandlades élder,
men utvidrderingen visar att fa studier har undersékt behandling av barn under
18 ar och att det for de flesta behandlingar helt saknas underlag. De undantag
vi har kunnat identifiera ir en studie som undersoker effekten av etanercept
vid behandling av barn mellan 4 och 17 ar [91], en som undersoker effekten av
ustekinumab vid behandling av ungdomar mellan 12 och 17 4r [126] och en
som undersoker effekten av adalimumab jimfort med metotrexat vid behand-
ling av barn mellan 4 och 18 ar [85]. Resultaten frin de studierna 6verensstim-
mer med och bekriftar de resultat som studier med vuxna visar, men de ricker
inte for att ta stillning till behandlingarnas nytta f6r just barn.

Studier med barn kan vara svéra att genomf6ra eftersom psoriasis 4r mindre
vanligt i den gruppen (man har till exempel riknat med en férekomst mot-
svarande 0,3 procent hos barn i Sverige och 0,4 procent i Tyskland [85,126,
150-152] jamfort med 2 till 4 procent hos vuxna). Det 4r dessutom ovanligt
att barn med psoriasis far sd svira besvir att man behover tillgripa systemisk
behandling. Men f6r de barn som dnda behéver behandling saknas tillrickligt
tillforlitlig kunskap om behandlingsnyttan. Den bristen giller bade likemedel
som ir godkinda for behandling av just barn som adalimumab (fran 4 érs alder),
etanercept (frin 6 ar) och ustekinumab (fran 12 ar) [85,126,152] och andra
behandlingsalternativ vid medelsvar och svar psoriasis (som ljusbehandling,
acitretin, ciklosporin och metotrexat) [153].

Metoddiskussion

Utvirderingen ir framtagen med en systematisk metod vars syfte dr att 6ka
resultatens tillforlitlighet genom att férhindra systematiska fel. Metoden ska
ocksa bidra till tydlighet: lisaren ska sjilv kunna folja arbetet med oversikten
och gora sin egen bedémning av utvirderingens styrkor och brister. Att arbeta
pa det sittet 4r resurskrivande. Det stiller ocksé krav pé tydlighet avseende
vilka frigestillningar utvirderingen avser att besvara och frigor som har valts
bort. Vi har gjort nagra val som paverkar resultatens allmingiltighet.

Tidsavgriansningen och kvalitetskrav pa litteraturen

Négra av de behandlingar som vi tar upp har anvints linge. Det giller ljus-
behandling och nigra av de systemiska likemedel som ingdr. Metotrexat har
till exempel anvints sedan ar 1958, ciklosporin sedan ar 1990 och acitretin
sedan dr 1992 [154]. De kliniska studier som ligger till grund f6r godkinnande
av de likemedlen utférdes langt fore den bortre tidsgrins for publicering, ar
2000, som vi beslutat for att en studie skulle tas med i utvirderingen. Det kan
vara en forklaring till varfér vi inte har kunnat identifiera nigra studier som
jamfort acitretin respektive ciklosporin med placebo och varfor vi hittat si fa
studier som undersoker ett si vanligt likemedel som metotrexat. Men éven
andra utvirderingar, som 7he assessment and Mangament of Psoriasis frain NICE
[148] och European S3-Guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris
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[11], ddr man sokt efter litteratur utan tidsavgrinsning, har identifierat fa
studier. NICE har hittat ytterligare fem studier fran fore &r 2000 {6r jimforel-
serna acitretrin respektive ciklosporin och placebo, men baserar sina resultat for
metotrexat jaimfort med placebo pa samma studier som vi. European S3-guide-
lines har hittat sammanlagt fem ildre studier for fumarsyra respektive ciklos-
porin och placebo men baserar sig i 6vrigt pd samma underlag som vi — utover
en studie av metotrexat som vi har exkluderat av kvalitetsskil. Bristen giller
dven aktiva jimf6relser av dldre likemedel. Det siger ocksd nagot viktigt om
kunskapsliget for de idldre likemedlen: den forskning som ligger till grund for
deras effeke dr svag, och det saknas aktuella studier som skulle kunna bidra till
bittre information om deras nytta i dagens hilso- och sjukvird.

Bristen pa studier av ljusbehandlingsformerna smalbands-UVB, PUVA och
re-UVB beror delvis pa att vi inte har tagit med ildre studier. Men for de
behandlingarna har vi behovt sortera bort studier ocksa av andra skil. NICE
grundar sig i sin jimforelse av PUVA med smalbands-UVB pa atta studier varav
en publicerades fore ar 2000 [148]. Av de senare publicerade studierna har vi
exkluderat fem av relevans respektive kvalitetsskil. En 6versikt av smalbands-
UVB, BB-UVB och PUVA frin Cochrane har inkluderat 13 studier varav fyra
publicerades fore dr 2000 [155]. Av 6vriga har vi exkluderat alla utom en av
relevans eller kvalitetsskil. Vir stringare selektion har paverkat resultaten endast
i liten grad. NICE visar motstridiga resultat med begrinsad evidens for jim-
forelsen smalbands-UVB och PUVA och Cochranedversikten varnar for hetero-
gena och motstridiga resultat for jamforelsen.

Kravet pa studiedesign och resultatens
overforbarhet till kliniken

Eftersom rapporten utvirderar behandlingseffekter har vi tagit med enbart
kliniska behandlingsstudier med en kontrollerad design. Helst har vi velat
anvinda oss av randomiserade och kontrollerade kliniska studier, eftersom
den studiedesignen ir utformad for att neutralisera mojliga effekter av andra
faktorer 4n den behandling som studeras, vilket minskar risken for missvisande
resultat. Men att begrinsa undersékningen till studier med den designen, pa-
verkar ocksa i vilken utstrickning resultaten kan spegla behandling i kliniken.
For psoriasis giller att behandlingarna lindrar symtom men de botar inte sjuk-
domen. Personer med psoriasis kan darfér behova behandling under ling tid,
ibland flera ar eller till den slutar hjilpa, medan de randomiserade och kontrol-
lerade studier som vi grundar oss pa i de flesta fall har undersokt behandlings-
effekten efter tre och ibland sex manader. Studierna fortsitter direfter ofta med
en lingre tids uppf6ljning, men di utan den kontrollerade jimforelse som vi
krivt. I de fall det har funnits resultat frin sadana open-labeluppfoljningar har vi
hiamtat information om eventuella biverkningar frin dem, men undersokningen
av effekt begrinsar sig till den kontrollerade studiefasen och motsvarar sillan

behandlingslingden i kliniken.

Ytterligare en skillnad mellan studierna i underlagen och kliniken kan vara
patientpopulationen. Vi har velat finga effekten av behandling hos personer
med medelsvir och svar psoriasis och for att gora det har vi stille kravet att
forskarna sjilva har beskrivit deltagarna i en studie som att de har en sjuk-
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dom av den svérighetsgraden (moderate to severe psoriasis). Definitionen av
vad som ir en medelsvir och svar sjukdom varierar mellan olika uttolkare,
men gemensamt for studierna av de systemiska likemedlen 4r att man krivt
ett PASI-virde frin 10 eller ibland 12 och daréver for att inkludera en person
i en studie. Den grinsen skiljer sig emellertid frain manga klinikers uppfatt-
ning, och Socialstyrelsen som foljer det Svenska sillskapets for dermatologi
och veneorologi (SSDV) definition, drar grinsen mellan en lindrig och en
medelsvar psoriasis redan vid ett PASI pé 3 eller ddrover [13,43]. Grinsen
mellan en medelsvér och svar sjukdom drar Socialstyrelsen vid ett PASI pa 10.
Den patientpopulation som man har tagit med i studierna motsvarar dirfor
bittre det som Socialstyrelsen benimner som svar sjukdom. Det dr ocksd virt
att notera att en annan viktig aspeke, livskvalitet, ofta inte tas upp i inklusions-
kraven till studierna, samtidigt som den anvinds som ett kriterium for att
bedéma svirighetsgraden i kliniken.

I kontrollerade studier strivar man efter att skapa en sd homogen studiepopu-
lation som majligt. Det kan paverka hur vil resultaten speglar den effekt man
kan forvinta sig vid behandling av patienter i kliniken. I studierna har man
ofta exkluderat personer med individuella drag som kan paverka hur de svarar
pa behandlingen, men i kliniken behover alla patienter tillging till behandling
oavsett sidana individuella skillnader. Det ir inte sikert att behandlingarna har
samma effekt hos personer som ocksd har andra svarigheter som till exempel
andra samtidiga sjukdomstillstand. Det 4r inte heller sikert att biverknings-
profilerna 6verensstimmer. Studiedeltagare kan ocksa ha genomgatt en period
utan behandling infér studiestarten, for att sikerstilla att alla deltagarna pa-
borjar behandlingen under si liknande férutsittningar som majligt. Aven det
skiljer sig fran kliniken och kan paverka majligheterna till relativ forbattring
pa PASI, eftersom det kan ha drivit upp utgingsvirdet pa PASI.

Syntes och evidensgradering av resultaten

Det vanligaste méttet for att mita behandlingseffekt pd psoriasis har varit att
rikna och jimfora andelen studiedeltagare som uppnatt en procentuell f6rbatt-
ring pd PASI-skalan pa nivierna PASI 75 och PASI 90. I manga studier har
man ocksd mitt effekten pa nivan PASI 50 och nir det giller nyare likemedel
ocksa PASI 100, vilket motsvarar full utlikning. Det betyder att vi ofta har
kunnat redovisa resultat som visar forbittring pé olika nivéer. Vi har valt att
analysera och redovisa sidana resultat dels pa detaljniva, dir vi ocksa redovisar
effekten kvantitativt, och dels pa overgripande nivé, ddr vi haller oss till infor-
mation om effektens riktning. Vi har dven evidensgraderat resultaten pd bada
nivaerna. Det dr virt att nimna att vi enbart vid evidensgraderingen pa detalj-
niva har haft stdd av kvantitativc sammanvigda resultat inklusive en kvantifie-
ring av konfidensintervallet runt effektmattet, pa 6vergripande nivé har vi
dragit en narrativ slutsats baserad pd resultaten fran detaljnivin. Vi vill ocksd
papeka att resultaten pa detaljniva ofta ir starke beroende av varandra eftersom
de i hog utstrickning dr himtade frin samma studier och deltagare. Det har vi
behévt ta hinsyn till vid evidensgraderingen av den 6vergripande effekten. Det
ar ocksd nagot en ldsare behéver ha i atanke for att undvika att dra alltfor starka
slutsatser i de fallen.
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"" Overviganden
for forskning

For flertalet av de behandlingar som ingér i utvirderingen har vi kunnat iden-
tifiera kontrollerade studier som tillsammans bildar tillf6rlitliga vetenskapliga
underlag som visar deras effekt pa psoriasis, och f6r ungefir hilften av dem
ocksa pa livskvalitet. Vi har ocksa identifierat ndgra omraden dir det behovs fler
vil genomf6rda effektstudier for att vi ska fa tillricklig kunskap:

Direkta jaimforelser mellan olika behandlingar — som behdvs for att pa ett
mer tillf6rlitligt sitt kunna besvara frigor om behandlingseffekten av en
behandling i férhallande till en annan och som underlag for berikning av
deras kostnadseffektivitet.

Kontrollerade studier som undersoker en lingre tids behandling

Ett storre fokus pd effektmattet livskvalitet — som behovs for att forstd hur
en behandling paverkar den behandlades miende utéver psoriasis i huden.

Studier som underséker behandlingarna hos barn med psoriasis — som

behovs for att underska behandlingarnas nytta och riskerna med dem i
den populationen.
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Direkta jamforelser

Majoriteten av studierna i utvirderingen jaimfér en behandling med placebo
—som i den jimforelsen ska motsvara avsaknad av behandling. Studierna ir
ofta utférda som ett led i ett likemedelsforetags arbete med att fa ett likemedel
godkint for klinisk behandling och for marknaden. Det 4r mindre vanligt med
studier som direkt jimfor olika behandlingar med varandra. Néagra undantag ir
det fatal studier vi har funnit som jamfor ett likemedel med metotrexat, med
etanercept eller under det senaste dret ocksa med ustekinumab. En anledning
kan vara att det alltid ligger i likemedelsforetagens intresse att fa ett likemedel
godkint f6r marknaden, men detsamma behéver inte gilla jimforelser med
andra likemedel eller andra behandlingar.

I kliniken, dir likare och patient star infor att vilja en av ménga behandlingar
giller det omvinda: det finns ett stort intresse av att forsta vilken av flera moj-
liga behandlingar som kan ge bist nytta. Detsamma giller f6r hilsoekonomiska
utvirderingar av kostnadseffektivitet, en viktig grund for prioriteringar i virden.

Langtidsstudier

Kontrollerade studier utvirderar effekten av en behandling redan efter ett par
ménader, men en person med psoriasis kan behova en effektiv behandling
under lingre perioder av livet. Klinisk erfarenhet visar att effekten av en behand-
ling kan forindras och avta med tiden. En lingre tids behandling kan ocksé
medféra andra risker 4n de biverkningar som hinner uppstd under de forsta
manadernas behandling. For att undersoka det krivs behandlingsstudier som
stricker sig 6ver en lingre tidsperioder.

Effektmattet livskvalitet

Det primira intresset i studierna har varit att utvirdera den undersékta behand-
lingens effekt pa psoriasis. I de studier som publicerats under de senare aren
ar utfallet livskvalitet ofta medtaget, men inte alltid. Aven nir livskvalitet ir
medtaget kan det finnas brister i hur det mitts som paverkar resultatens till-

forlitlighet for det utfallet.

For den patient som fir behandling f6r psoriasis 4r livskvalitet ett mycket vik-
tigt utfall. Behandlingen kan behovas under ling tid, ofta flera ar, och kunskap
om hur den behandlade personen mar under behandlingstiden 4r nédvindigt
for att kunna viga nytta mot oligenhet och risk. Aven for hilsoekonomiska
utvirderingar dr livskvalitet ett nédvindigt matt f6r berikning av kvalitets-
justerade levnadsir (QALY), det métt med vilket man jimfér olika behand-
lingar med varandra i en analys av kostnadseffektivitet.
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Behandling av barn

Utvirderingar av behandlingarnas effekter och risker vid behandling av barn
saknas for flertalet behandlingar.

Andelen barn med medelsvar och svér psoriasis 4r liten och de fa studier som
finns med i underlagen visar att det kan vara svart att fa ihop en studiepopula-
tion av en viss storlek. Men dven barn behover tillgang till en fo6r dem effektiv
och siker behandling och for att sikerstilla det behovs kliniska studier med
barn som deltagare.
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" 3 Ordforklaringar och
forkortningar

Bias Ett systematiskt fel som medfér snedvridning s att ett resultat kan bli
misssvisande.

BSA Body Surface Area, ett matt pa hudfériandringars utbredning
BMI Body Mass Index. Vikt (kg)/ldngd (m)?
Bolusdos Tillférsel av en hog dos av ett lakemedel, for att

snabbare na terapeutisk koncentration i blodet

DLQI Dermatology Quality of Life Index, ett matt
pa livskvalitet vid hudsjukdom

Eosiniofili Forhojt antal eosinofiler (eosinofila granulocyter,
en typ av vita blodkroppar) i blodet

Evidensstyrka Evidensstyrkan dr en beddmning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt sétt.
SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedom-
ningen fran férekomsten av forsvagande eller forstarkande faktorer
(paverkansfaktorer), det vill sdga studiekvalitet, samstammighet, 6ver-
forbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for publikationsbias och
andra aspekter, till exempel dos—responssamband.

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation. En modell fér bedémning av ett vetenskapligt
underlags tillforlitlighet, dess evidensstyrka.

IGA Investigator's Global Assessment of disease severity.
Ett matt pa hudférandringars svarighetsgrad.

Inferentiell statistik Statistik som syftar till att dra slutsatser om en hel population utifran data
som hamtats fran ett urval.

Konfidensintervall (KI)  Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet innefattar det sanna
vdrdet av t.ex. ett medeltal eller en oddskvot. Konfidensintervallet
innehaller alla tankbara varden som inte kan férkastas pa grundval
av foreliggande data. Vanligen anges 6vre och nedre griansen
for ett konfidensintervall som har 95 procents sannolikhet.
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Kontrollgrupp

Kostnadseffektivitet

Lymfocytopeni
eller, lymfopeni
MCs

Metaanalys

Metabolt syndrom

Multicenterstudie

Nasofaryngit

NB-UVB

Randomiserad
och kontrollerad
studie (RCT)

oLsS

PASI

PCs

PGA

Placebo

Prevalens

Progressiv multifokal
leukoencefalopati
(PML)

Publikationsbias
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Den deltagargrupp i en undersokning som endera far overksam
behandling/insats eller en fér narvarande ordinir behandling/insats.
Gruppens resultat jamfors med dem i en grupp som far en ny
behandling/insats.

Kostnaden for en viss atgdrd satt i relation till dess effekt, i jamforelse
med ett specifikt alternativ. Ju ldgre kostnad per effekt desto mer
kostnadseffektiv ar atgdrden. For att avgdra om en atgérd &r kostnads-
effektiv behdver man ett troskelvarde, som representerar den kostnad
per effekt, oftast per QALY, som man &r beredd att betala.

Lagt antal lymfocyter (en typ av vita blodkroppar) i blodet

Mental Component Summary Score. En delskala inom
matinstrumentet SF-36 som mater psykisk halsa.

Statistisk sammanvagning av resultat fran flera studier. En metod for

att géra en samlad bedémning av ett antal jaimférande undersokningar
genom att statistiskt sammanféra deras resultat. Metaanalysen redovisar
samtliga delresultat i form av ett resultatmatt (t. ex. SMD) med
tillhérande konfidensintervall. De summerade resultatmatten ger en
uppfattning om huruvida publikationerna visat att en insats &r battre 4n
en annan.

Ett antal faktorer som nar de forekommer tillsammans paverkar risken
for hjart- och karlsjukdomar. Till de faktorer som brukar réknas in i det
metabola syndromet hor dvervikt, hogt blodtryck samt forhojda nivaer
av blodfetter och av blodsocker.

Klinisk undersékning som utfors vid ett flertal centra (kliniker, sjukhus,
verksamheter) for att man inom rimlig tid ska kunna studera tillrackligt
antal patienter.

Inflammation i ndsa och svalg

Behandling med ultraviolett ljus (UVB) med en vaglangd pa 311 nm (till
skillnad mot bredbands-UVB, dér ett bredare ljusspektrum anvands)

Experimentell studie med slumpvis férdelning av deltagare mellan
forsoks- och kontrollgrupper. Genom randomiseringen minskar risken
att studiegrupperna skiljer sig at fore studiens start. Randomiseringen
fordelar okdnda storfaktorer (confounders) lika mellan grupperna.

Overall Lesion Severity Scale. Ett matt pa
hudférandringars svarighetsgrad

Psoriasis Area Severity Index. Ett matt pa psorasissjukdomens
utbredning pa huden och pa hudférandringarnas svérighetsgrad

Physical Component Summary Score. En delskala inom
matinstrumentet SF-36 som mater fysisk halsa.

Physician's eller Patient's Global Assessment. Ett matt pa hudférand-
ringars svdrighetsgrad, matt av behandlaren eller av patienten sjlv.

Behandling som antas vara biologiskt overksam och som anvands
for jamforelse av effekter och biverkningar med desamma vid aktiv
behandling. Den vanligaste formen av placebo 4r overksamma
lakemedelsberedningar

Sjukdomsférekomst. Antalet personer som vid en viss tidpunkt har en
viss sjukdom. Uttrycks till exempel som antal sjuka per 1 000 personer
eller som andel av hela landets befolkning

En mycket ovanlig, ofta snabbt férlopande, virussjukdom i centrala
nervsystemet med hog dodlighet. PML drabbar framfér allt patienter
med kraftigt nedsatt immunforsvar.

Snedvridning av publicerade resultat av studier orsakad av att under-
sokare, ibland ocksa tidskriftsredaktorer, foredrar att publicera under-
sokningar som gett positivt resultat, till exempel visat att en behandling
har effekt. Studier som inte visat nagon effekt blir till stor del okdnda,
och bilden av behandlingens varde bli omotiverat gynnsam
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PUVA

SF-36

sPGA

Standardiserad
medelvirdesskillnad
(SMD)

Statistiskt signifikant

Stratifierade grupper

Subkutan

Systematisk oversikt

TSS

UVA

uvB

VAS

PUVA-behandling ar en kombination av ldkemedlet psoralen och
langvagigt ultraviolett ljus (UVA). Psoralen ges antingen i tablettform
eller som ett bad, och aktiveras i huden vid belysning. Behandlingen
ges bara av erfaren personal pa speciella ljusbehandlingsavdelningar.

The Short Form (36) Health Survey. Ett 36 fragor langt matinstrument
som mater hdlsostatus.

Static Physicians Global Assessment. Ett matt pa hudférandringars
svérighetsgrad.

Effektstorlek som rdknas ut genom att man subtraherar en grupps
medelvérde fran en annan grupps medelvérde och dividerar med
gruppernas genomsnittliga standardavvikelse. Man brukar ange att
d=0,20 motsvarar en liten effekt, d=0,50 en medelstor effekt, och
d=0,80 en stor effekt av insatsen.

Statistiskt sakerstalld, ett uttryck for att det ar liten sannolikhet (oftast
hogst 5 %) att slumpen kan ha orsakat de observerade skillnaderna.

Urvalsmetod dir patienterna forst delas in i grupper (strata), dar
individerna inom respektive grupp ar lika varandra i nagot avseende
(t.ex. dr av samma kon, behandlas pa samma klinik etc). Indelningen

i strata sker fére urval och randomisering av studiedeltagare till olika
behandlings- eller kontrollgruppgrupper. Randomiseringen utférs
darefter inom respektive stratum. Orsaken till stratifiering dr att man
vill motverka det inflytande som egenskapen man stratifierar for (t.ex.
kon eller klinik) kan antas ha pa hur resultatet av studien blir. Med
stratifieringen kommer alla behandlingsgrupper ha samma proportion
individer fran respektive stratum.

| underhuden (som i"subkutan injektion”, en spruta som ges i
underhuden)

En litteraturéversikt som utforts enligt en systematisk metod som ska
minimera risken for att slumpen eller godtycklighet paverkar resultat
och slutsatser.

Total Sign Score och Total Severity Score. Ett matt pa en hudférandrings
svarighetsgrad.

Ultravioletta stralning med lag energi. UVA tranger in i hudens djupare
skikt, ger solbranna, far huden att dldras och 6kar risken for hudcancer.

Ultravioletta stralning med kortare vaglangd och hogre energi an UVA.
UVB tranger inte in lika djupt i huden, men gér huden tjockare, 6kar
pigmentmangden, och bidrar till produktion av vitamin D. Liksom UVA
kan UVB orsaka brannskador, fa huden att aldras och oka risken for
hudcancer.

Visual Analogue Scale, visuell analog skala. Ett matt som anvands for
att mata subjektiva upplevda besvir, till exempel smartupplevelse,

genom att patienten sjélv skattar svarighetsgraden pa en 10 cm lang
skala med dndpunkterna "ingen smarta" till "varsta tankbara smarta".
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