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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
folgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

*  Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

*  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om behandlingsvejledninger

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke lsegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de leegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade. Relevante overvejelser er typisk:

e Hvilke lzegemidler udggr den bedste behandling, og betragtes nogle af dem som
ligevaerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

e Hvilke patienter kan behandles med laegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen, hvilke kriterier der er for anvendelse af
legemidlerne:

e Kriterier for opstart af behandling.
*  Kriterier for skift af behandling.
e Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling.

Medicinraddets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinrddet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

| Medicinrddets evidensgennemgang (dette dokument) er datagrundlaget og
resultaterne naermere beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en
protokol, der er godkendt af Radet tidligere. | evidensgennemgangen tager Medicinradet
blandt andet stilling til, om der er klinisk betydende forskelle mellem laegemidlerne, eller
om to eller flere af disse kan ligestilles.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets
hjemmeside.
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Begreber og forkortelser

BSA: Overfladeareal (body surface area)
Cl: Konfidensinterval

CINeMA: Confidence In Network Meta Analysis

DDS: Dansk Dermatologisk Selskab

DLQl: Dermatologisk livskvalitetsindex (Dermatology Life Quality Index)
IL: Interleukin

MTX: Methotrexat

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel

NMA: Netvaerksmetaanalyse (Network Meta Analysis)

OLE: Open Label Extension

PASI: Psoriasis area and severity index

PDE4: Phosphodiesterase 4 h&emmer

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RoB: Risk of bias

RR: Relativ risiko

SAE: Alvorlig ugnsket haendelse (Serious Adverse Event)

TNF: Tumor necrosis factor

TYK2: Tyrosin Kinase 2

UVB: Ultraviolet lys type B

WHO: World Health Organization
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1. Baggrund

Medicinradets evidensgennemgang vedrgrende laegemidler til moderat til sveer plaque
psoriasis er en opdatering af Medicinradets nuvaerende behandlingsvejledning (version
1.2), som er tilgeengelig via Medicinradets hjemmeside.

Baggrunden for opdateringen er, at der er offentliggjort nye data for flere af de
legemidler, der indgar i behandlingsvejledningen, og der er foretaget flere vurderinger
af nye laegemidler, med efterfglgende direkte indplacering i behandlingsvejledningen.
Medicinradet besluttede derfor at foretage en samlet analyse af den nyeste evidens.

Indhold og formal med opdateringen er yderligere beskrevet i "Protokol for opdatering
af Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lzegemidler til moderat til sveer
plaque psoriasis, version 2.0”, som er tilgaengelig via Medicinradets hjemmeside.

2. Introduktion

For en uddybende beskrivelse af moderat til sveer plaque psoriasis og behandlingen heraf
henvises ogsa til Medicinradets behandlingsvejledning (version 1.2), jf. ovenstaende.

2.1  Voksne med moderat til svar plaque psoriasis

I Danmark far ca. 3-4 % af befolkningen psoriasis i Igbet af livet. Psoriasis er en
autoimmun, kronisk, inflammatorisk sygdom, hvor plaque psoriasis, ogsa kaldet psoriasis
vulgaris, er den mest almindelige (ca. 90 %) [1,2].

Der findes ikke et definitivt mal for svaerhedsgraden af psoriasis vulgaris. Dog anses
sygdommen som moderat til sveer, hvis enten psoriasis area and severity index (PASI) er
over 10, eller det pavirkede overfladeareal (body surface area, (BSA)) er over 10, eller
hvis patientens vurdering af livskvalitet, seedvanligvis vurderet ved dermatology life
quality index (DLQI), er over 10. Samlet betegnes dette ”10-reglen” [3]. Gennem de
senere ar er man desuden blevet opmaerksom pa patienter med psoriasis pa synlige
steder, som bl.a. ansigt og haender, har stgrre negativ pavirkning af livskvalitet. Omkring
80 % af patienter med psoriasis har mild til moderat psoriasis, og hovedparten af disse
patienter vil kunne behandles med topikale lzegemidler [4].

| 2014 blev psoriasis anerkendt af WHO som en alvorlig kronisk sygdom, der ofte er
yderst smertefuld og invaliderende. Det skyldes blandt andet den stigmatisering, som
ofte er forbundet med sygdommen [5].

Livskvalitetsundersggelser viser, at kvinder er mere pavirket af psoriasis end mand [6],
og at psoriasis kan pavirke patienten pa linje med diabetes og hjertekarsygdomme [5].


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/psoriasis-og-psoriasis-med-ledgener
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/psoriasis-og-psoriasis-med-ledgener
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2.1.1 Patienter med psoriasis og ledgener

Ca. 20 % af patienter med psoriasis vil i Igbet af deres sygdomsforlgb opleve ledgener
sasom pmme, rgde og haevede led, begraenset bevaegelighed og stivhed i leddene [7].
Omfanget kan vaere meget forskelligt og pavirke ét eller flere led i varierende
sveerhedsgrad. Hvis der opstar ledgener, vil patienten blive opfordret til at blive udredt
for psoriasisgigt. Patienter med psoriasis og ledgener behandles af dermatologer, sa
lenge psoriasis er den primaere sygdom. Hvis psoriasisartrit er den dominerende
sygdom, behandles patienten af reumatologer.

| dansk klinisk praksis behandles patienter med psoriasis og ledgener med laegemidler,
der er godkendt til psoriasis og psoriasisartrit. Der behandles med de doseringer, der er
godkendt til psoriasis, se afsnit 2.3.

2.2 Behandling af moderat til sver plaque psoriasis

I henhold til de Nationale Kliniske Retningslinjer [8] tilbydes patienter med moderat til
svaer psoriasis typisk lysbehandling (UVB) og/eller systemisk behandling i form af
methotrexat (fgrstevalg i Danmark), acitretin eller ciclosporin. Sidstnaevnte anvendes
ofte kun som korttidsbehandling, pga. risiko for irreversibel nyrepavirkning ved
langtidsbrug.

| Dansk Dermatologisk Selskab (DDS) retningslinjer [9] klassificeres patienter som
kandidater til systemisk behandling, hvis de opfylder mindst et af fglgende kriterier:

* legemsoverfladeareal (BSA) /PASI > 10 %,
* sygdom, der involverer specielle omrader (fx negle, genitalier, ansigt og haender)
e svigt af lokalbehandling.

Hvis patienterne oplever manglende effekt af ovenstaende behandlinger og/eller
bivirkninger, kan behandling med 2. generations immunmodulerende behandling (se
leegemidlerne i afsnit 2.3) igangsaettes efter kriterier defineret i retningslinjer fra DDS [9]:

* Voksne patienter (alder > 18 ar) diagnosticeret med moderat til sveer plaque
psoriasis, defineret ved 10-reglen (PASI > 10, DLQI > 10 eller BSA > 10 %).

*  Patienter, som ikke responderer pa eller har kontraindikationer over for eller er
intolerant (uacceptable bivirkninger) over for lokalbehandling og methotrexat (MTX).

Alle patienter med psoriasis, som sattes i 2. generations immunmodulerende
behandling, skal registreres i Dermbio-databasen. Effekt af biologisk behandling
monitoreres efter 12 til 16 ugers behandling og derefter mindst én gang arligt.

Antallet af patienter med psoriasis, der er i biologisk behandling i Danmark, er fortsat
stigende. |1 2023 var der 3.465 patienter i behandling med 2. generations
immunmodulerende laegemidler [10]. Det forventede antal nye patienter pa landsplan
ca. 300-400 patienter pr. ar.
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12023 var der 328 patienter i behandling med 2. generations immunmodulerende
legemidler, som skiftede til et andet leegemiddel. Heraf skiftede 287 til et leegemiddel,
de ikke tidligere havde anvendt [10].

For patienter med moderat til sveer psoriasis har de biologiske praeparater medfgrt en
betydelig bedring i behandlingsrespons og langt bedre livskvalitet.

Et nyere systematisk review [11] af systemisk farmakologisk behandling, som ogsa
inkluderer de biologiske laegemidler, der indgar i denne evidensgennemgang, viser, at de
mest effektive leegemidler ift. at opna PASI 90 sammenlignet med placebo er infliximab,
bimekizumab, ixekizumab og risankizumab. Resultaterne er dog ikke vurderet i forhold til
en klinisk relevant forskel som ved Medicinradets metode, jf. afsnit 3.4. Reviewet finder
ingen signifikant forskel mellem nogen af interventionerne og placebo for risikoen for
alvorlige ugnskede haendelser.

2.3 Leegemidlerne

Til behandling af moderat til svaer psoriasis anvendes 2. generations immunmodulerende
behandlinger med forskellige virkningsmekanismer:

*  TNF-hammere (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept og infliximab)
e anti-IL-12/23 (ustekinumab)

e anti-IL17A og anti-IL17A/F (bimekizumab, ixekizumab og secukinumab)

e anti-IL-17RA (brodalumab)

e anti-IL-23 (guselkumab, risankizumab og tildrakizumab)

¢ PDE4-hammer (apremilast)

e TYK2-haemmer (deucravacitinib)

e Dimethylfumarat (virkningsmekanisme ikke fuldt afklaret).

| dansk klinisk praksis vil flertallet af patienter med overvejende kutan psoriasis have
modtaget MTX fgr opstart af biologisk behandling. Hvis der ikke er behov for fortsat
behandling pa grund af gigt, seponeres behandling med MTX i forbindelse med opstart af
den immunmodulerende behandling oftest, og derfor vil kombinationsbehandling med
MTX ikke indga i behandlingsvejledningen. Ingen af de biologiske lzegemidler registeret
til psoriasis er pa den indikation afprgvet i kombination med MTX.

Patienter med psoriasis og ledgener behandles med lzegemidler, der er godkendt til
psoriasis og psoriasisartrit.

De lzegemidler, som indgar i evidensgennemgangen, fremgar af Tabel 2-1:
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Tabel 2-1. Overblik over legemidler der indgar i evidensgennemgangen

ATC-kode

LO4ABO4

Leegemiddel*
Generisk navn

Adalimumab

Virkningsmekanisme | Administration og dosering

TNF-haemmer

Injektionsvaeske. 80 mg i uge 0, 40
mg i uge 1 og 40 mg hver 2. uge
herefter.

LO4AA32

Apremilast

PDE4-hammer

Oral administration. Initialt
titreringsforlgb som beskrevet i
produktresuméet.

LO4AC21

Bimekizumab

IL-17-A/F heemmer

Subkutan injektion. 320 mg i uge
0, 4, 8,12 og 16. Herefter hver 8.
uge.

LO4AC12

Brodalumab

IL-17-RA haammer

Subkutan injektion. 210 mg i uge
0, 1 og 2. Herefter hver 2. uge.

LO4ABO5

Certolizumab
pegol

TNF-haemmer

Subkutan injektion. 400 mg i uge
0, 2 og 4. Herefter 200 mg eller
400 mg hver 2. uge.

LO4AX07

Dimethylfumarat®

Virkningsmekanisme
ikke fuldt afklaret

Oral administration. Initialt
anbefales lav startdosis med
efterfglgende gradvise stigninger
som beskrevet i produktresuméet
[12].

LO4AAS6

Deucravacitinib

TYK2-haemmer

6 mg oralt én gang dagligt

LO4ABO1

Etanercept

TNF-haammer

Subkutan injektion. 50 mg to
gange dagligt i 12 uger. Herefter
25 mg 2 gange ugentligt eller 50
mg 1 gang ugentligt.

LO4AC

Guselkumab

IL-23-haemmer

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

LO4AB02

Infliximab

TNF-haemmer

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

Subkutan injektion.
Vedligeholdelsesbehandling 4
uger efter den sidste
administration af i.v. infliximab.
120 mg én gang hver 2. uge.
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ATC-kode Leegemiddel* Virkningsmekanisme | Administration og dosering

Generisk navn

LO4AC13 Ixekizumab IL-17-haemmer Subkutan injektion. 160 mg i uge
0,80mgiuge?2,4,6,8,6100g12.
Herefter 80 mg hver 12. uge.

LO4AC Risankizumab IL-23-haemmer Subkutan injektion. 150 mg i uge
0 og 4. Herefter hver 12. uge.

LO4AC10 Secukinumab IL-17A-ha@mmer Subkutan injektion. 300 mg i uge
0,1, 2, 3 og 4. Herefter 300 mg én
gang om maneden.

LO4AC17 Tildrakizumab IL-23-haemmer Subkutan injektion. 100 mg i uge
0 og 4. Herefter hver 12. uge.

LO4ACO5 Ustekinumab IL-12/23- hammer Subkutan injektion.

Voksne (< 100 kg). 45 mg i uge 0
og 4. Herefter hver 12. uge.

Voksne (> 100 kg). 90 mg i uge 0
og 4. Herefter hver 12. uge.

Bern (< 60 kg). 0,75 mg/kg i uge 0
og 4. Herefter hver 12. uge.

*Hvis der er flere generiske praeparater, anfgres leegemidlet kun én gang. ‘Dimethylfumarat har EMA-
indikation til behandling af moderat til sveer plaque psoriasis, men er ikke vurderet i Medicinradets proces for
nye legemidler.

3. Metoder

| protokollen for opdateringen er metoder for evidensgennemgangen beskrevet
narmere.

Resultaterne danner grundlag for den samlede kliniske vurdering af, om laegemidlerne
kan ligestilles.

3.1 Kliniske sporgsmal

Som beskrevet i protokollen indgar der i opdateringen kun ét klinisk spgrgsmal, hvor
populationen er patienter med moderat til svaer psoriasis, som dakker over bade
patienter med og uden ledgener.



3.1.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige laegemidler til behandling af voksne
patienter med moderat til sveer plaque psoriasis, som er kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling?

3.1.2  Effektmal

De kritiske og vigtige effektmal, som Medicinradet definerede i protokollen, fremgar af
Tabel 3-1.

Tabel 3-1. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed (kritisk eller vigtigt),
maleenhed og mindste klinisk relevante forskel.

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

PASI9O0 (Psoriasis area  Kritisk Andelen af patienter, der 10 %-points forskel
and severity index) opnar respons

Alvorlige ugnskede Kritisk Andelen af patienter, der 5 %-points forskel
haendelser (Serious far SAEs

Adverse Events)

PASI75 (Psoriasis area  Vigtig Andelen af patienter, der 15 %-points forskel

and severity index) opnar respons

Livskvalitet malt ved Vigtig Andelen af patienter, der 15 %-points forskel

DLQl (Dermatology opnar DLQI 0-1 ) i

Life Quality Index) ) o 4 point pa DLQI-
/Zndring fra baseline i skalaen
DLQl-score

Behandlingsophgr Vigtig Andel patienter der 5 %-points forskel

pga. manglende effekt ophgrer behandlingen

Behandlingsophgr Vigtig Andelen af patienter, der 5 %-points forskel

pga. ugnskede ophgrer med behandling

haendelser

| Medicinradets protokol vedrgrende lzegemidler til moderat til sveer plaque psoriasis —
version 1.1. er effektmalene beskrevet naermere.

3.2 Litteratursegning og udvalgelse af litteratur

3.2.1 Litteratursggning

Medicinradet har sggt efter primaerstudier i den systematiske litteratursggning, og
virksomheder har bidraget med supplerende litteratur.
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Primaerstudier

Den opdaterede litteratursggning har haft fokus pa at finde nyere data for de

studier/lzegemidler, som er inkluderet i behandlingsvejledningen, version 1.2.

Den anvendte sggeprotokol fremgar af Bilag 1: Sggestrenge.

Virksomhedsbidrag

Virksomhedsbidrag blev screenet efter samme de samme kriterier, som artikler

identificeret i Medicinradets litteratursggning.

3.2.2

Udvzelgelse af litteratur

Medicinradet har screenet artiklerne for at vurdere, om de stemmer overens med de

tidligere definerede PICO og kriterier for studie- og publikationstype, jf. Tabel 3-2:

Tabel 3-2. Inklusions- og eksklusionskriterier for udvalgelse af litteratur

Inklusionskriterier Eksklusionskriterier

Population

Voksne (= 18 ar) med moderat
til sveer plaque psoriasis, som er
kandidater til 2. generations
immunmodulerende behandling

Bgrn og unge under 18 ar med
moderat til sveer plaque psoriasis

Studier udelukkende med asiatiske
populationer

Intervention

Se Tabel 2-1

@vrige interventioner

Komparator

Intervention som angivet i Tabel
2-1 eller placebo som grundlag
for indirekte sammenligning
mellem interventionerne

@vrige komparatorer

Effektmal (outcomes)

Se Tabel 3-1

@vrige effektmal

Studiedesign

Randomiseret kontrolleret
studie (RCT)

Abstract med opfglgning pa
RCT-studierne

Systematiske oversigtsartikler, inkl.
metaanalyser

Kliniske retningslinjer
Observationelle studier
Sundhedsgkonomiske analyser
Ikke-systematiske reviews
Editorials og letters mv.

Single-arm-studier

Studier, som indgik i den tidligere behandlingsvejledning for psoriasis (version 1.2), er

inkluderet i evidensgennemgangen.
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3.3 Dataekstraktion

Data fra primaerartikler blev ekstraheret af én person og verificeret af en anden person.
Ekstraktion af data fra primaerartikler blev foretaget pa baggrund af effektmalene
beskrevet i afsnit 3.1.2.

3.3.1 Databehandling og analyse

| denne evidensgennemgang er der anvendt fglgende metoder til sammenligning af
interventionerne:

1. Netvaerksmetaanalyse (NMA)
2. Kvalitativ sammenligning

Metoderne er anvendt i prioriteret reekkefglge, s8 NMA er benyttet, hvor datagrundlaget
tillader det.

| Tabel 3-3 er analysemetoden beskrevet for hvert effektmal:

Tabel 3-3. Overblik over analysemetoder til besvarelse af det kliniske spgrgsmal

Analysemetode Argumentation Effektmal

Indirekte sammenligning Der er ikke direkte sammenlignende studier, PASI90
der inkluderer alle interventioner, men Alvorli
studierne kan forbindes i et netvaerk. De vorlige

ugnskede

inkluderede interventioner er derfor

analyseret med en NMA. haendelser (SAEs)

PASI75

Livskvalitet malt
ved DLQI (0/1) og
DLQl-score

Behandlingsophgr
pga. manglende
effekt og
ugnskede
haendelser

Kvalitativ sammenligning Gennemgang af bivirkningsprofiler Alvorlige
ugnskede
haendelser (SAEs)

3.3.2 Fremgangsmade for netvaerksmetaanalyser

I NMA rangeres de relevante interventioner i henhold til sandsynligheden for at give
bedre resultater end de gvrige interventioner for hvert effektmal (P-score).

Forst adresseres den relative forskel mellem interventionerne for de enkelte effektmal.
Hvis der er tale om en statistisk signifikant forskel mellem to interventioner, anvendes de
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beregnede absolutte forskelle til at vurdere, om forskellen mellem interventionerne er af
en stgrrelsesorden, der er klinisk relevant. Hvis alle vaerdier i konfidensintervallet, inkl.
punktestimatet, overstiger mindste klinisk relevante forskel (MKRF), er der tale om en
klinisk relevant forskel. Hvis punktestimatet — men ikke alle veerdier i konfidensintervallet
—overstiger MKRF, er det mere usikkert, om forskellen kan betragtes som klinisk
relevant, da der typisk ogsa er brede konfidensintervaller i en NMA. Nar MKRF ikke
overskrides i sammenligningen af to eller flere laegemidler, kan disse som hovedregel
ligestilles.

Vurdering af effektmal

For hvert effektmal vurderer Medicinradet, om laegemidlerne kan grupperes, dvs.
ligestilles, pa baggrund af resultaterne af NMA. Her ses pd, om der er klinisk relevante
forskelle sammenlignet med placebo, og om der er klinisk relevante forskelle i de
indbyrdes sammenligninger mellem lzegemidlerne. For effektmalene er der foretaget
analyser med bade kort (10-16 ugers behandling) og lang opfglgningstid (24-52 uger)
hvor muligt.

Klinisk ligestilling
Den samlede vurdering af klinisk ligestilling foretages pa tvaers af alle effektmal, hvor de

kritiske effektmal vaegter hgjest. | den samlede vurdering og indplacering af
legemidlerne tages ogsa hgjde for fagudvalgets andre overvejelser om valg mellem
lzegemidlerne, som beskrevet i afsnit 4.6. Det kan fx vaere, at enkelte laeegemidler
nedvurderes pa grund af vaesentlige usikkerheder i evidensen for laegemidlet, og/eller
hvis specifikke patientpraeferencer taler imod ligestillingen.

3.4 Protokolafvigelse

Medicinraddet har i evidensgennemgangen afveget fra fremgangsmaden beskrevet i
protokollen pa fglgende omrader:

e Forinfliximab er subkutan injektion tilfgjet til oversigten over inkluderede
lzegemidler i evidensgennemgangen, jf. Tabel 2-1.

e Dataesktraktion er ikke foretaget uafthaengigt af to personer, men foretaget af én
person og efterfglgende valideret af en anden person.

4. Resultater

| de fglgende afsnit er den fundne litteratur, studiekarakteristika og resultaterne for de
enkelte effektmal beskrevet.

4.1 Evidensgrundlag

| nedenstaende praesenteres det samlede resultatet af litteraturgennemgangen.
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4.1.1 Identificeret litteratur

Fra den tidligere behandlingsvejledning (version 1.2) er inkluderet 64 RCTs.

| den opdaterede litteratursggning blev der identificeret 1.253 primzerartikler, herunder
183 virksomhedsbidrag. Efter eksklusion af dubletter var der 834 artikler tilbage til
screening. Herefter blev 592 studier frasorteret pa titel-abstractniveau. De resterende
229 artikler blev screenet pa fuldtekstniveau. Dette resulterede i, at data for yderligere
26 RCTs blev inkludereret i evidensgennemgangen, hvilket betyder, at der samlet indgar
90 RCTs i analyserne.

Udveelgelse af litteratur i den opdaterede sggning fremgar af Bilag 2: Prismadiagrammer.

4.1.2  Studie- og populationskarakteristika

| evidensgrundlaget beskrives kun de studier, som er fundet i den opdaterede
litteratursggning. For beskrivelse af tidligere inkluderede studier henvises til
behandlingsvejledningen version 1.2. | analyserne indgar resultater for samtlige studier
hvor muligt, jf. afsnit 4.2.

Studiekarakteristika fremgar af Bilag 3: Oversigt over studie- og baselinekarakteristika for
inkluderede studier.

De 26 RCTs varierer i stgrrelse og inkluderer fra 41 til 1.102 patienter.

Studierne er publiceret fra 2015 til 2024 og inkluderer dobbelt- og enkeltblindende RCTs,
heraf to fase 2-studier, 18 fase 3-studier og seks fase 4-studier.

| studierne sammenlignes lzegemidlerne indbyrdes og/eller med placebo.15 studier
inkluderer en placebo-arm. Studier, som inkluderer anden behandling, fx MTX, er kun
medtaget, hvis studiet ogsa inkluderer en relevant intervention og komparator, jf. Tabel
3-2, som kan indga i analyserne.

Tabel 4-1 viser overblik over laegemidler, de nye studier og hvor mange studier der i alt
indgar i analyserne.

Tabel 4-1. Overblik over laegemidler og studier i behandlingsvejledningen

Leegemidler Studier fra opdateret litteratursggning Antal

studier i

Adalimumab X-PLORE [13] 7
Apremilast COMFORT-1 [14]; IMMpulse [15]; PSO-1 [16]; PSO-2 [17] 8
Bimekizumab BE READY [18]; BE RADIANT [19]; BE VIVID [20] 4
Brodalumab CHANGE [21]; COBRA [22] 6
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Leegemidler

Studier fra opdateret litteratursggning

Antal
studier i
alt

Certolizumab pegol - 3

200 mg

Certolizumab pegol - 4

400 mg

Deucravacitinib PSO-1 [17]; PSO-2 [17]; NCT02931838 (Papp 2018) [23] 3

Dimethylfumarat CHANGE [21]; POLARIS [24]; Reich 2020 [25]; NCT03255382 5
(Thagi 2022) [26]

Etanercept 50 mg pr. - 3

uge

Etanercept 100 mg - 14

pr. uge

Guselkumab COBRA [22]; ECLIPSE [27]; IXORA-R [28]; POLARIS [24]; X- 8
PLORE [13]

Infliximab - 5

Ixekizumab IXORA-R [28]; NCT02634801 (Reich 2020) [25] 6

Risankizumab IMMhance [29]; IMMpress [30]; IMMpulse [15]; IMMerge 8
[31]; NCT03255382 (Thagi 2022)

Secukinumab ALLURE [32]; BE RADIANT; CLARITY [33]; ECLIPSE [27]; 14
IMMerge [31]; MATURE [34]; OASIS-2 [35]; ObePso-S [36];
VIP-S [37]

Tildrakizumab - 3

Ustekinumab BE VIVID [20]; CLARITY [33]; VIP-U [38] 13

| opdateringen er der er ikke fundet nye data for leegemidlerne etanercept (50 mg og 100

mg pr. uge), infliximab, certolizumab pegol (200 mg og 400 mg) og tildrakizumab. Her

baseres analyserne udelukkende pa resultater fra de studier, som allerede indgar i

behandlingsvejledningen.

Opfglgningstiden varierer pa tveaers af studierne. | de fleste studier er den kliniske effekt

pa kort sigt opgjort efter 16 uger, hvor den primaere effekt af laegemidlerne forventes at

indtraeffe, mens effekten pa langt sigt er opgjort efter 52 uger.
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I NMA opggres effekten derfor i to perioder fra hhv. 10-16 uger og 24-56 uger (den

specifikke opfglgningstid er angivet ved hvert effektmal i afsnit 4.2.1.). NMA for uge 10-
16 inkluderer perioden med placebo-behandling og/eller indbyrdes sammenligninger
mellem lzegemidlerne, mens NMA for uge 24-56 kun inkluderer indbyrdes
sammenligninger mellem laegemidler.

| to af de inkluderede studier med hhv. infliximab [37] og etanercept 50 mg pr. uge [40]
varede perioden med placebo-behandling udover de 16 uger. For begge studier var
resultaterne for opnaelse af PASI9O0 stabile op til uge 24, og de tidlige opggrelser (hhv.
uge 10 og uge 12) er derfor valgt til at indga i opggrelsen for uge 10-16, da det ser ud til,
at den maksimale effekt af laegemidlerne er opnaet pa det tidspunkt. Resultaterne for
PASI75 i uge 12 indgar for begge studier i NMA, jf. afsnit 4.2.1.3.

| en raekke studier er der foretaget skift i behandlingen typisk efter fgrste opfglgning.
Dette inkluderer skift fra placebo til aktiv behandling og/eller re-randomisering.
Resultater om laegemidlernes effekt efter skift eller re-randomiseringrandomisering
indgar ikke i NMA’erne.

| litteratursggningen er desuden identificeret langtidsdata for en raekke af studierne, som
indgar i evidensgennemgangen, typisk i form af Open Label Extension-studier (OLE) der
beskriver effekten af enkelte leegemidler efter afslutning af den randomiserede del af
studierne. Data herfra indgdr ikke i NMA, da der ikke er en relevant komparator, og kan
derfor ikke sammenlignes direkte med pivotal-studierne. Af den arsag indgar
resultaterne ikke i vurderingen af de enkelte laegemidler, men beskrives i Bilag 5:
Langtidsdata for PASI90, SAE, PASI75 og DLQIO-1.

4.2 Resultater for klinisk spergsmél 1

Nedenfor er resultaterne af de kritiske og vigtige effektmal gennemgaet samt
Medicinradets vurdering heraf.

4.2.1 Resultater pr. effektmal

4.2.1.1  PASI9O (kritisk)

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

Resultater for PASI90 (uge 10-16)

Tabel 4-2 viser, hvor mange studier, der har opgjort PASI90 for hvert leegemiddel, spaend,
gennemsnit og spredning i punktestimatet for andel patienter, der har opnaet PASI90 i
uge 10-16.



Tabel 4-2. Resultater for studier med PASI 90 (uge 10-16)

Laegemidler Antal studier PASI90, % PASI90, %
Spaend Gennemsnit (SD)
Adalimumab 8 44-52 48 (3)
Apremilast 7 5-20 12 (5)
Bimekizumab 5 84-91 86 (3)
Brodalumab 4 69-75 71 (3)
Certolizumab pegol 200 3 31-53 40 (12)
mg
Certolizumab pegol 400 4 34-55 45 (9)
mg
Deucravacitinib 3 18-44 31(11)
Dimethylfumarat 1 18 -
Etanercept 50 mg pr. 2 11-12 12 (1)
uge
Etarnercept 100 mg pr. 14 0-32 20 (7)
uge
Guselkumab 5 44-76 68 (12)
Infliximab 5 45-58 45 (15)
Ixekizumab 4 68-73 71(2)
Risankizumab 7 56-75 69 (8)
Secukinumab 14 54-79 68 (8)
Tildrakizumab 3 35-39 38(2)
Ustekinumab 14 36-58 46 (6)

Resultaterne viser et vaesentligt spaend i andelen, som opnar PASIO9O0, pa tvaers af

leegemidlerne og i nogle tilfaelde ogsa inden for de enkelte laegemidler. Umiddelbart ses

de bedste resultater for bimekizumab, vurderet ud fra spaend og gennemsnit.



De naive sammenligninger af andelen, som opnar PASI9O0, er ikke brugbare til at rangere
legemidlerne, da der i vurderingen ogsa skal tages hgjde for komparator og spredning
pa effektestimatet i de enkelte studier samt antal patienter og studier. Til det formal
anvendes NMA, hvor der tages hgjde for bade den direkte og indirekte evidens for
leegemidlernes effekt, jf. afsnit 3.3.2.

Netvaerksmetaanalyse for PASI90 (uge 10-16)

Der indgar i alt 68 studier (heraf 19 nye studier) og 17 interventioner i netvaerket, jf.
Figur 4-1. Sammenhangene mellem interventionerne varierer fra at veere undersggt i et
enkelt studie og i op til 12 studier (illustreret ved tykkelsen pa linjerne mellem
interventionerne). | 49 studier indgar en sammenligning med placebo.

:Adalimumab]

—

[ Ustekinumab w

Tildrakizumab Bimekizumab

Pt
- N reserr——

| Secukinumab )—— l/ ‘ ’ LBrudaIumab}

‘ Risankizumab }— ( Certolizumab pegol 200
[Placebo F-— (certoli pegol 400
Ixekizumab ————= > Deucravaitinib)
(infliximab } (Di

{ Dimett
Guselkumab | — Etanercept 100

Etanercept 50

Figur 4-1. Netvaerk for PASI90 (uge 10-16)

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte leegemidler
sammenlignet med placebo er vist i Tabel 4-3:

Tabel 4-3. Relative og absolutte forskelle for PASI90 (uge 10-16)

Intervention RR (95 % CI) P- Absolutte forskelle versus

score placebo

Infliximab 62,12 (22,26; 173,37) 0,97 98,17 (38,90; 98,17)
(*)
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Intervention

Ixekizumab

RR (95 % Cl)

34,66 (19,57; 61,40) (*)

Absolutte forskelle versus

placebo

61,59 (33,98; 98,17)

Bimekizumab

26,44 (14,68; 47,63) (*)

0,81

46,54 (25,02; 85,32)

Secukinumab

23,33 (15,77; 34,50) (*)

0,76

40,85 (27,03; 61,29)

Risankizumab

23,32 (14,76; 36,84) (*)

0,76

40,83 (25,17; 65,57)

Guselkumab

22,06 (12,70; 38,33) (*)

0,73

38,53 (21,40; 68,29)

Tildrakizumab

17,48 ( 8,15; 37,47) (*)

0,60

30,15 (13,09; 66,73)

Brodalumab

14,53 ( 8,01; 26,37) (*)

0,51

24,76 (12,83; 46,42)

Certolizumab pegol 400
mg

14,12 ( 6,81; 29,30) (*)

0,50

24,00 (10,62; 51,77)

Adalimumab

14,32 ( 8,98; 22,82) (*)

0,49

24,36 (14,60; 39,92)

Ustekinumab

13,68 ( 9,59; 19,52) (*)

0,47

23,20 (15,72; 33,88)

Certolizumab pegol 200
mg

12,36 ( 5,82; 26,26) (*)

0,42

20,78 (8,81; 46,22)

Etanercept 100 mg pr. uge

10,27 ( 7,03; 15,01) (*)

0,32

16,96 (11,04; 25,62)

Deucravacitinib

9,56 (4,75; 19,24) (*)

0,31

15,66 (6,86; 33,38)

Etanercept 50 mg pr. uge

6,28 (2,76; 14,32) (*)

0,18

9,67 (3,22; 24,36)

Apremilast

542(3,18;9,22) (*)

0,13

8,08 (3,99; 15,05)

Dimethylfumarat

4,01 (1,12; 14,32) (*)

0,12

5,51 (0,23; 24,37)

Placebo

Placebo

0,00

0,00 (0,00; 0,00)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til placebo.
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Resultaterne viser, at der er statistisk signifikante effektforskelle mellem alle
lzegemidlerne og placebo (RR fra 4,01 til 62,12), men med brede konfidensintervaller,
hvilket giver usikkerhed om punktestimaterne. Det kan forklares med, at placebo-
andelene for opnaelse af PASI90 generelt er lavt i studierne. Seerligt for infliximab
observeres et meget bredt konfidensinterval (RR: Cl fra 22 til 173), sa selvom laegemidlet
opnar den hgjeste P-score (0,98), skal resultaterne for infliximab tolkes ekstra varsomt.

Udover infliximab opnar ixekizumab og bimekizumab de hgjeste P-scores (mindst 0,80).
Etanercept 50 mg pr. uge, apremilast og dimethylfumarat har de laveste P-scores (under
0,20).

Punktestimatet for den absolutte forskel i effekt versus placebo overstiger for alle
leegemidler, med undtagelse af etanercept 50 mg pr. uge, apremilast og
dimethylfumarat, MKRF pa 10 %-point. Den nedre granse for konfidensintervallet
overstiger ogsa MKRF for alle laegemidler med undtagelse af certolizumab pegol 200 mg,
deucravacitinib, etanercept 50 mg pr. uge, apremilast og dimethylfumarat.

De indbyrdes sammenligninger viser signifikante og kliniske relevante forskelle mellem

flere laegemidler, se Bilag 4: Analyseresultater for de fulde netvaerksmetaanalyser
(kritiske effektmal).

| sammenligningerne mellem lzegemidlerne med de hgjeste p-scores - infliximab,
ixekizumab og bimekizumab - ses ingen signifikante forskelle. De tre laegemidler opnar
heller ikke signifikante forskelle sammenlignet med secukinumab, risankizumab,
guselkumab og tildrakizumab.

Sammenlignet med de gvrige lzegemidler (brodalumab, certolizumab pegol 200 og 400
mg, adalimumab, ustekinumab, etanercept 50 og 100 mg pr. uge, deucravacitinib,
apremilast og dimethylfumarat) opnas statistiske signifikante og klinisk relevant forskelle
vurderet ud fra punktestimatet i sammenligningen med et eller flere af fgrnaevnte
legemidler.

Der er ingen signifikante forskelle mellem lzegemidlerne med de laveste P-scores
(etanercept 50 mg pr. uge, apremilast og dimethylfumarat).

Resultater for PASI9O0 (uge 24-52)

Tabel 4-4 viser, hvor mange studier, der har opgjort PASI90 for hvert leegemiddel, spaend,
gennemsnit og spredning i punktestimatet for andel patienter, der har opnaet PASI90 i
uge 24-52.



Side 22/128

Tabel 4-4. Resultater for studier med PASI90 (uge 24-52)

Laegemidler Antal studier PASI90, % PASI90, %
Spaend Gennemshnit (SD)
Adalimumab 1 52 -
Bimekizumab 2 82-84 83 (1)
Brodalumab 2 61-73 67 (8)
Dimethylfumarat 5 9-22 13 (5)
Guselkumab 4 38-82 71(22)
Ixekizumab 3 76-83 80 (4)
Risankizumab 4 81-87 83 (3)
Secukinumab 5 57-75 69 (7)
Ustekinumab 8 44-82 60 (12)

Der er ikke data for PASI90 i uge 24-52 for apremilast, certolizumab pegol (200 mg og
400 mg), etanercept (50 mg og 100 mg pr. uge), infliximab og tildrakizumab, og antallet
af studier er generelt ogsa lavere for de gvrige leegemidler sammenlignet med uge 10-16.
De hgjeste gennemsnitlige PASI90-scores ses for bimekizumab, risankizumab og
ixekizumab.

Netveerksmetaanalyse for PASI90 (uge 24-52)
| alt indgar 15 studier (heraf otte nye studier) og ni interventioner i netvaerket, jf. Figur
4-2. Sammenhangene mellem interventionerne baseres pa et eller to studier.
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Figur 4-2. Netveerk for PASI90 (uge 24-52)

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte lzegemidler og
ustekinumab er vist i Tabel 4-5.

Tabel 4-5. Relative og absolutte forskelle for PASI90 (uge 24-52)

Intervention RR (95 % Cl) Absolutte forskelle versus

ustekinumab

Risankizumab 1,77 (1,58; 1,97) (*) 0,99 42,73 (32,39; 44,17)
Brodalumab 1,55 (1,34; 1,79) (*) 0,84 30,72 (18,99; 44,17)
Bimekizumab 1,43 (1,31; 1,56) (*) 0,68 23,97 (17,27;31,28)
Ixekizumab 1,40 (1,28; 1,54) (*) 0,63 22,53 (15,58; 30,16)
Guselkumab 1,40 (1,28; 1,52) (*) 0,61 22,15 (15,87;28,98)
Secukinumab 1,19 (1,13; 1,27) (*) 0,38 10,87 (7,02; 14,95)
Ustekinumab Ustekinumab 0,24 0,00 (0,00; 0,00)
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Intervention RR (95 % Cl) Absolutte forskelle versus

ustekinumab

Adalimumab 0,86 (0,72; 1,03) 0,13 -7,74 (-15,80; 1,95)

Dimethylfumarat 0,20 (0,13; 0,31) (*) 0,00 -44,83 (-48,81;-38,58)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til ustekinumab (ustekinumab er valgt som reference, da
der er data for ustekinumab for alle effektmal pa langt sigt).

Vurderet ud fra P-scoren er der stgrst sandsynlighed for, at risankizumab er bedre end
de gvrige legemidler (0,99), mens P-scoren er lavest for adalimumab (0,13) og
dimethylfumarat (0,00). Sammenlignet med ustekinumab ses signifikante og klinisk
relevante forskelle vurderet ud fra punktestimatet for MKRF pa 10 %-point (i negativ
retning for dimethylfumarat) for alle leegemidler med undtagelse af adalimumab.

De gvrige indbyrdes sammenligninger viser, at risankizumab opnar en signifikant og

klinisk relevant forskel vurderet ud fra punktestimatet i forhold til alle de gvrige
legemidler, se Bilag 4: Analyseresultater for de fulde netvaerksmetaanalyser (kritiske
effektmal). Brodalumab opnar signifikante og kliniske relevante forskelle sammenlignet
med secukinumab, adalimumab, ustekinumab og dimethylfumarat.

Modsat viser dimethylfumarat darligere resultater for PASI90 (uge 24-52) sammenlignet
med de gvrige legemidler.

Vurdering af PASI90

Pa baggrund af resultaterne for PASI90 vurderer Medicinradet, at laegemidlerne kan
inddeles i tre grupper, jf. Tabel 4-7. Der er ikke PASI9O resultater for alle leegemidler i uge
24-52, sa resultaterne af de to NMA kan ikke direkte sammenlignes.

For laegemidler i gruppe 1 opnas klinisk relevante resultater for uge 10-16 (sammenlignet
med gvrige laegemidler og placebo) og for uge 24-52 (sammenlignet med gvrige
leegemidler). Dette gaelder for bimekizumab, brodalumab, guselkumab, ixekizumab,
risankizumab og secukinumab. Disse vurderes derfor at veere ligevaerdige og de bedste
leegemidler i forhold til opnaelse af PASI9O.

For leegemidler i gruppe 2 ses ikke lige sa gode resultater for opnaelse af PASI90 som for
leegemidler i gruppe 1 vurderet ud fra de signifikante og klinisk relevante forskelle
mellem laegemidler i uge 10-16 og uge 24-52 (hvis data er tilgeengelige). Infliximab opnar
den hgjeste P-score i uge 10-16, men med stor usikkerhed pa punktestimatet. Desuden
er der ikke data for infliximab for uge 24-52, og af disse arsager placeres laegemidlet i
gruppe 2. Tildrakizumab placeres ogsa i gruppe 2, da der ikke er data for uge 24-52.

Leegemidler i gruppe 3 (apremilast, dimethylfumarat og etanercept 50 mg pr. uge)
vurderes som mindre effektive til opnaelse af PASI90 end de gvrige laegemidler i uge 10-
16 og/eller uge 24-52.



Tabel 4-6. Gruppering af leegemidler vurderet ved PASI90

Gruppe Leegemiddel*

1 Bimekizumab
Brodalumab
Guselkumab
Ixekizumab
Risankizumab

Secukinumab

2 Adalimumab
Certolizumab pegol 200 mg
Certolizumab pegol 400 mg
Deucravacitinib
Etanercept 100 mg pr. uge
Infliximab
Tildrakizumab

Ustekinumab

3 Apremilast
Dimethylfumarat

Etanercept 50 mg pr. uge

*Listet alfabetisk inden for hver gruppe

4.2.1.2 Alvorlige ugnskede haendelser (kritisk)

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

Resultater for alvorlige ugnskede haendelser (uge 10-16)

Tabel 4-7 viser, hvor mange studier, der har opgjort SAE for hvert lazegemiddel, spaend,
gennemsnit og spredning i punktestimatet for andel patienter, der udvikler en alvorlig
ugnsket haendelse i uge 10-16.
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Tabel 4-7. Resultater for studier med alvorlige ugnskede haendelser (uge 10-16)

Laegemidler Antal studier SAE, %

Gennemsnit (SD)

Adalimumab 6 2-3 2(0,4)
Apremilast 3 0-4 2(1,5)
Bimekizumab 3 2 2(0)
Brodalumab 4 1-3 2 (1)
Certolizumab 200 mg 3 1-2 2(0,6)
Certolizumab 400 mg 4 2-6 5(1,7)
Deucravacitinib 3 0-2 1(1,2)
Etanercept 100 mg pr. 10 1-2 2(0,5)
uge

Guselkumab 4 0-3 1(1,5)
Infliximab 3 3-8 5(2,9)
Ixekizumab 1 2 -
Risankizumab 6 1-3 2(0,6)
Secukinumab 10 1-7 3(2,1)
Tildrakizumab 3 1-2 1(0,6)
Ustekinumab 14 0-8 2(1,9)

Der er ikke data for SAE i uge 10-16 for dimethylfumarat, men i produktresuméet er
beskrevet en gget risiko for gastrointestinale bivirkninger [39]. For etanercept 50 mg pr.
uge er der heller ikke SAE data, men der er oplysninger for etanercept 100 mg pr. uge.

For de gvrige laegemidler viser resultaterne, at andelen af SAE generelt ligger pa et lavt
niveau i studierne (1-5 % i gennemsnit), men med det hgjeste gennemsnit for infliximab
(5 %).
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Netvaerksmetaanalyse for alvorlige ugnskede haendelser (uge 10-16)

Der indgar 51 studier (heraf 12 nye studier) og 15 interventioner i netveerket, jf. Figur
4-3. Sammenhangene mellem interventionerne varierer fra at vaere undersggt i et
enkelt studie og op til 9 studier. | 44 studier indgar en sammenligning med placebo.

}Adalimumab

Ustekinumab J

Tildrakizumab

[Secukinumab |—= ; =—{Brodalumab)
Risankizumab }—— ’ ’ \:Cenolizumab pegol 200\
/ s

{Apremilast)

Placebo } pegol 400
\ % D itinib
imab } pt 100

Figur 4-3. Netvzerk for alvorlige ugnskede handelser (uge 10-16)

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte legemidler

sammenlignet med placebo er vist i Tabel 4-8.

Tabel 4-8. Relative og absolutte forskelle for alvorlige ugnskede handelser (uge 10-16)

Intervention RR (95 % Cl)

Absolutte forskelle

versus placebo

Risankizumab 0,48 (0,29; 0,80) (*) 0,88
Certolizumab pegol 200 mg 0,38 (0,12; 1,25) 0,87
Deucravacitinib 0,70 (0,34; 1,44) 0,63
Tildrakizumab 0,75 (0,28; 1,99) 0,57
Apremilast 0,78 (0,46; 1,32) 0,56

-0,97 (-1,33; -0,36)

-1,15 (-1,65; 0,46)

-0,55 (-1,23; 0,83)

-0,47 (-1,34; 1,85)

-0,41 (-1,01; 0,60)



Intervention RR (95 % Cl) Absolutte forskelle

versus placebo

Guselkumab 0,77 (0,33; 1,81) 0,56 -0,43(-1,26; 1,52)
Etanercept 100 mg pr. uge 0,82 (0,53; 1,27) 0,53 -0,34(-0,89; 0,50)
Adalimumab 0,86 (0,51; 1,45) 0,48 -0,26(-0,92;0,84)
Bimekizumab 0,87 (0,41; 1,82) 0,47 -0,24(-1,09; 1,54)
Ixekizumab 0,87 (0,42; 1,81) 0,47 -0,24(-1,08;1,51)
Brodalumab 0,92 (0,48; 1,75) 0,42 -0,15(-0,96; 1,41)
Certolizumab pegol 400 mg 0,95 (0,39; 2,33) 0,40 -0,10(-1,15;2,49)
Ustekinumab 0,98 (0,66; 1,47) 0,35 -0,03 (-0,64; 0,88)
Placebo Placebo 0,32 0,00 (0,00; 0,00)

Secukinumab 1,04 (0,61; 1,76) 0,31 0,07 (-0,73; 1,43)
Infliximab 1,36 (0,65; 2,84) 0,17 0,67 (-0,65; 3,44)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til placebo.

De relative effektforskelle viser, at risikoen for SAE er signifikant mindre for risankizumab
sammenlignet med placebo. Punktestimatet for den absolutte forskel overstiger dog ikke
MKRF pa 5 %-point. Ellers ses ingen signifikante resultater sammenlignet med placebo,
og den absolutte forskel versus placebo er ogsa meget lille (fra -0,97 til 0,67 %-point).

P-scoren er hgjest for risankizumab (0,88) og certolizumab pegol 200 mg (0,87), mens
infliximab har den laveste P-score (0,17).

De indbyrdes sammenligninger viser statistisk signifikante forskelle mellem risankizumab

og hhv. infliximab, secukinumab og ustekinumab, se Bilag 4: Analyseresultater for de
fulde netvaerksmetaanalyser (kritiske effektmal). Ingen af forskellene er klinisk relevante
vurderet ud fra MKRF.

Resultater for alvorlige ugnskede haendelser (uge 24-56)

Tabel 4-9 viser, hvor mange studier, der har opgjort SAE for hvert laegemiddel, spaend,
gennemsnit og spredning i punktestimatet for andel patienter, der har opnaet PASI9O0 i
uge 24-56.
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Tabel 4-9. Resultater for studier med alvorlige ugnskede handelser (uge 24-56)

Laegemidler Antal studier SAE, %

Gennemsnit (SD)

Adalimumab 1 3 -

Bimekizumab 3 2-6 5(2,3)
Brodalumab 3 3-7 5(2,1)
Dimethylfumarat 4 1-9 4(3,5)
Guselkumab 5 3-7 5(1,5)
Ixekizumab 3 2-7 4(2,6)
Risankizumab 4 4-8 6(1,7)
Secukinumab 4 49 6(2,2)
Ustekinumab 8 3-8 5(2,1)

Der er ikke data for SAE i uge 24-56 for apremilast, certolizumab (200 mg og 400 mg),
deucravacitinib, etanercept (50 mg og 100 mg), infliximab og tildrakizumab. Resultatet
for de gvrige legemidler viser, at andelen af SAE pa langt sigt er pa 3-6 % i gennemsnit
og overordnet ligger pa et lidt hgjere niveau end ved uge 10-16.

Netvaerksmetaanalyse for alvorlige ugnskede haendelser (uge 24-56)
Der indgar 15 studier (heraf otte nye studier) og ni interventioner i netvaerket, jf. Figur
4-4, Sammenhangene mellem interventionerne er undersggt i et eller to studier.
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Figur 4-4. Netveerk for alvorlige ugnskede handelser (uge 24-56)

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte lzegemidler og
ustekinumab er vist i Tabel 4-10:

Tabel 4-10. Relative og absolutte forskelle for alvorlige ugnskede handelser (uge 24-56)

Intervention RR (95 % Cl) P-score Absolutte forskelle

versus ustekinumab

Bimekizumab 0,76 (0,40; 1,46) 0,87 -0,11(-0,27;0,21)
Ustekinumab Ustekinumab 0,74 0,00 (0,00; 0,00)

Dimethylfumarat 1,07 (0,40; 2,88) 0,61 0,03(-0,27;0,84)
Guselkumab 1,22 (0,76; 1,98) 0,52 0,10(-0,11;0,44)
Secukinumab 1,28 (0,92; 1,80) 0,45 0,13 (-0,04;0,36)
Risankizumab 1,31 (0,73; 2,38) 0,44 0,14 (-0,12;0,62)
Adalimumab 1,53 (0,38; 6,12) 0,38 0,24 (-0,28; 2,30)
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Intervention RR (95 % CI) P-score Absolutte forskelle

versus ustekinumab

Ixekizumab 1,48 (0,77; 2,83) 0,34 0,22 (-0,10;0,82)

Brodalumab 1,86 (1,01; 3,43) (*) 0,17 0,39 (0,00; 1,09)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til ustekinumab (ustekinumab er valgt som reference, da
der er data for ustekinumab for alle effektmal pa langt sigt).

Resultatet viser, at risikoen for SAE i uge 24-56 er signifikant hgjere for brodalumab
sammenlignet med ustekinumab (RR=1,86), men uden at den absolutte forskel
overstiger MKRF pa 5 %-point.

Bimekizumab har den hgjeste P-score (0,87) efterfulgt af ustekinumab (0,74), mens P-
scoren er lavest for brodalumab (0,17).

For ingen af de sammenligningerne ses signifikante eller kliniske relevante forskelle i SAE

mellem lzegemidlerne for uge 24-56, jf. Bilag 4: Analyseresultater for de fulde
netvaerksmetaanalyser (kritiske effektmal).

Vurdering af alvorlige ugnskede handelser

Der er generelt fa rapporterede SAE i de inkluderede studier, og der kan ikke pavises
kliniske relevante forskelle pa laegemidlerne hverken for uge 10-16 eller for uge 26-56, jf.
Tabel 4-8 og Tabel 4-10. Det er dog en usikkerhed, at der ikke er data for alle lzegemidler
for effektmalet, saerligt for opggrelsen ved uge 24-56.

Ud fra leegemidlernes bivirkningsprofil vurderer fagudvalget, at dimethylfumarat og
apremilast ikke er ligeveerdige behandlingsalternativer til de gvrige laegemidler, da der
ses flere gastrointestinale bivirkninger som diarre - samt for apremilast en gget risiko for
depression [12,41].

Ved behandling med infliximab (i.v) er der risiko for akutte infusionsreaktioner,
omfattende anafylaktisk chok samt forsinkede overfglsomhedsreaktioner og lidt gget
forekomst af alvorlige infektioner i forhold til de gvrige laegemidler i gruppen [42,43].

Udover ovennavnte er der ingen vaesentlige bivirkninger, som adskiller lzegemidlerne,
eller medfgrer saerlige overvejelser ift. praeparatvalg.

Pa baggrund heraf vurderer Medicinradet, at laegemidlerne kan inddeles i to grupper for
SAE, jf. Tabel 4-11, hvor dimethylfumarat, apremilast og infliximab kommer i gruppe 2 pa
grund af leegemidlernes bivirkningsprofil.



Side 32/128

Tabel 4-11. Gruppering af laegemidler vurderet ved alvorlige ugnskede handelser

Gruppe Leegemiddel*

1 Adalimumab
Bimekizumab
Brodalumab
Certolizumab pegol 200 mg
Certolizumab pegol 200 mg
Deucravacitinib
Etanercept 50 mg pr. uge
Etanercept 100 mg pr. uge
Guselkumab
Ixekizumab
Risankizumab
Secukinumab
Ustekinumab

Tildrakizumab

2 Apremilast
Dimethylfumarat

Infliximab

*Listet alfabetisk inden for hver gruppe

4.2.1.3 PASI75 (vigtig)

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

Resultater for PASI75 (uge 10-16)

Tabel 4-12 viser, hvor mange studier, der har opgjort PASI75 for hvert leegemiddel,
spaend, gennemsnit og spredning i punktestimatet for andel patienter, der har opnaet
PASI75 i uge 10-16.



Tabel 4-12. Resultater for studier med PASI75 (uge 10-16)

Laegemidler Antal studier PASI75, % PASI75, %
Speend Gennemsnit (SD)
Adalimumab 5 69-80 73 (4)
Apremilast 6 19-41 33 (8)
Bimekizumab 2 92-93 93 (1)
Brodalumab 4 83-86 84 (2)
Certolizumab 200 mg 3 66-81 69 (10)
Certolizumab 400 mg 4 76-83 77 (8)
Deucravacitinib 3 53-67 59 (7)
Dimethylfumarat 1 36 -
Etanercept 50 mg pr. 3 30-34 33(2)
uge
Etanercept 100 mg pr. 15 22-59 47 (9)
uge
Guselkumab 5 79-89 87 (5)
Infliximab 5 75-88 79 (6)
Ixekizumab 4 87-90 89 (1)
Risankizumab 5 73-89 85 (7)
Secukinumab 14 76-93 86 (6)
Tildrakizumab 3 61-66 64 (3)
Ustekinumab 10 66-83 72 (5)

Resultaterne viser - ligesom for PASI90 — et vaesentligt spaend i andelen, som opnar
PASI75 i uge 10-16, pa tveers og inden for laegemidlerne. Den hgjeste gennemsnitlige
andel observeres for bimekizumab.
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Netveerksmetaanalyse for PASI75 (uge 10-16)

Der indgar 65 studier (heraf 17 nye studier) og 17 interventioner i netveerket, jf. Figur
4-5. Sammenhangene mellem interventionerne varierer fra at veere undersggt i kun et
enkelt studie og i op til 13 studier. | 48 studier indgar en sammenligning med placebo.
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Figur 4-5. Netveerk over PASI75 (uge 10-16)

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte legemidler
sammenlignet med placebo er vist i Tabel 4-13.

Tabel 4-13. Relative og absolutte forskelle for PASI75 (uge 10-16)

Intervention RR (95 % CI) P-score Absolutte forskelle

versus placebo

Infliximab 29,75 (18,85; 46,96) (*) 1,00 94,36 (94,36; 94,36)
Ixekizumab 15,64 (13,35; 18,33) (*) 0,91 82,66 (69,72; 94,36)
Risankizumab 14,85 (12,73; 17,31) (*) 0,86 78,17 (66,24; 92,08)
Brodalumab 14,29 (12,03; 16,98) (*) 0,82 75,03 (62,26; 90,19)
Bimekizumab 13,84 (11,56; 16,57) (*) 0,78 72,50 (59,63; 87,91)
Secukinumab 13,05 (11,47; 14,84) (*) 0,71 67,99 (59,08; 78,13)
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Intervention

Guselkumab

RR (95 % Cl)

12,17 (10,23; 14,48) (*)

0,64

Absolutte forskelle

versus placebo

63,04 (52,07; 76,10)

Ustekinumab

11,54 (10,18; 13,07) (*)

0,57

59,48 (51,84; 68,13)

Tildrakizumab

10,69 (8,42; 13,57) (*)

0,51

54,70 (41,90; 70,96)

Certolizumab pegol 400
mg

10,21 (8,03; 12,99) (*)

0,48

52,01 (39,68; 67,70)

Adalimumab

9,64 (8,00; 11,63) (*)

0,42

48,79 (39,51; 59,98)

Certolizumab pegol 200
mg

9,46 (7,41; 12,09) (*)

0,40

47,78 (36,17; 62,60)

Etanercept 100 mg pr.
uge

8,32 (7,30; 9,48) (*)

0,31

41,33 (35,59; 47,88)

Deucravacitinib

6,11 (4,89; 7,65) (*)

0,21

28,86 (21,93; 37,53)

Etanercept 50 mg pr. uge

6,00 (4,68; 7,69) (*)

0,20

28,22 (20,78; 37,75)

Apremilast

4,32 (3,59;5,21) (*)

0,12

18,76 (14,59; 23,79)

Dimethylfumarat

2,46 (1,53; 3,93) (*)

0,06

8,21 (3,01; 16,55)

Placebo

Placebo

0,00

0,00 (0,00; 0,00)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til placebo.

Resultaterne viser, at der er statistisk signifikante effektforskelle mellem alle

leegemidlerne sammenlignet med placebo (RR fra 2,46 til 29,75).

Punktestimatet for den absolutte forskel i effekt overstiger for alle lsegemidler MKRF pa

15 %-point med undtagelse af dimethylfumarat. Den nedre graense for

konfidensintervallet overstiges ogsa for alle leegemidler med undtagelse af

dimethylfumarat og apremilast.

P-scoren er hgjest for infliximab efterfulgt af ixekizumab, risankizumab og brodalumab
(mindst 0,80). Dog er konfidensintervallet ogsa her bredere for infliximab end de gvrige

lzegemidler, hvilket giver gget usikkerhed om punktestimatet.

De laveste P-scores ses for apremilast (0,12) og dimethylfumarat (0,06).
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De indbyrdes sammenligninger viser statistisk signifikante og kliniske relevante forskelle

mellem flere laegemidler. Infliximab opnar en signifikant og klinisk relevant effekt
sammenlignet med alle gvrige leegemidler med undtagelse af ixekizumab. For
dimethylfumarat observeres en darligere effekt end for samtlige gvrige laegemidler med
undtagen apremilast.

Resultater for PASI75 (uge 24-52)

Tabel 4-12 viser, hvor mange studier, der har opgjort PASI75 for hvert lsegemiddel,
spaend, gennemsnit og spredning i punktestimatet for andel patienter, der har opnaet
PASI75 i uge 24-52.

Tabel 4-14. Resultater for studier med PASI75 (uge 24-52)

Laegemidler Antal studier PASI75, % PASI75, %
Spaend Gennemsnit (SD)

Bimekizumab 2 85-88 87 (2)
Brodalumab 1 80 -
Dimethylfumarat 5 22-38 29 (7)
Guselkumab 3 84-90 88 (3)
Ixekizumab 3 88-91 90 (2)
Risankizumab 4 90-98 93 (3)
Secukinumab 5 70-92 82 (9)
Ustekinumab 8 63-82 75 (6)

Der er ikke PASI75 data for uge 24-52 for adalimumab, certolizumab pegol 200 mg og
400 mg, deucravaticinib, etanercept 50 mg og 100 mg pr. uge, infliximab og
tildrakizumab. Resultaterne viser, at de hgjeste gennemsnitlige PASI75 andele opnas for
risankizumab (93 %) og ixekixumab (90 %).

Netvaerksmetaanalyse for PASI75 (uge 24-52)
Der indgar 13 studier (heraf syv nye studier) og otte interventioner i netvaerket, jf. Figur
4-6. Sammenhangene mellem interventionerne er undersggt i enten et eller to studier.
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Figur 4-6. Netvaerk over PASI75 (uge 24-52)

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte leegemidler og
ustekinumab er vist i Tabel 4-15.

Tabel 4-15. Relative og absolutte forskelle for PASI75 (uge 24-52)

Intervention RR (95 % CI) P-score Absolutte forskelle versus

ustekinumab

Risankizumab 1,29 (1,18; 1,41) (*) 0,90 22,02 (13,74; 24,10)
Brodalumab 1,27 (1,09; 1,47) (*) 0,82 20,18 (6,82; 24,10)
Ixekizumab 1,18 (1,03; 1,35) (*) 0,62 13,70 (2,35; 24,10)
Bimekizumab 1,17 (1,07; 1,29) (*) 0,60 13,05 (5,09; 21,80)
Guselkumab 1,16 (1,03; 1,31) (*) 0,57 12,24 (2,09; 23,71)
Secukinumab 1,09 (1,03; 1,17) (*) 0,34 7,10(1,91; 12,63)
Ustekinumab Ustekinumab 0,15 0,00 (0,00; 0,00)
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Intervention RR (95 % Cl) P-score Absolutte forskelle versus

ustekinumab

Dimethylfumarat 0,36 (0,27; 0,46) (*) 0,00 -48,81(-55,07;-40,67)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til ustekinumab (ustekinumab er valgt som reference, da
der er data for ustekinumab for alle effektmal pa langt sigt).

De hgjeste P-scores ses for risankizumab (0,90) og brodalumab (0,82). Den laveste P-
score ses for dimethylfumarat (0,00).

Resultaterne viser, at der er statistisk signifikante effektforskelle for de inkluderede
legemidler sammenlignet med ustekinumab, men punktestimatet for MKRF pa 15 %-
point overstiges kun i sammenligningerne med risankizumab, brodalumab og
dimethylfumarat, hvor sidstnaevnte viser en darligere effekt.

De gvrige indbyrdes sammenligninger viser, at risankizumab opnar en signifikant men

ikke klinisk relevant effekt sammenlignet med secukinumab. Dimethylfumarat viser
signifikant darligere effekt end samtlige gvrige leegemidler. Forskellene er ogsa klinisk
relevante vurderet ud fra MKRF pa 15 %-point.

Vurdering af PASI75

Resultaterne for PASI75 skal primaert bruges til at understgtte vurderingen af PASI90
som et kritisk effektmal, og Medicinradet vurderer, at interventionerne ogsa her kan
inddeles i tre grupper, jf. Tabel 4-16.

For laegemidlerne i gruppe 1 (bimekizumab, brodalumab, guselkumab, ixekizumab,
risankizumab og secukinumab) er der data bade for uge 10-16 og for uge 24-56, og der er
ikke fundet klinisk relevante forskelle mellem disse i NMA. Laegemidlernes vurderes
derfor at veere de mest effektive til opnaelse af PASI75, hvilket er i overensstemmelse
med resultaterne for PASI9O0.

For legemidlerne i gruppe 2 mangler der data for uge 24-56 (geelder for adalimumab,
certolizumab pegol 200 mg og 400 mg, deucravaticinib, etanercept 50 mg og 100 mg pr.
uge, infliximab og tildrakizumab) eller der observeres darligere resultater sammenlignet
med laegemidlerne i gruppe 1 (geelder for ustekinumab). Dette er tilsvarende PASI90
(undtagen etanercept 50 mg pr. uge som er i gruppe 3 for PASI90).

Apremilast og dimethylfumarat kommer i gruppe 3, da resultaterne for disse falder
darligere ud end for de gvrige leegemidler (for apremilast er der heller ikke data for uge
24-56).



Tabel 4-16. Gruppering af laegemidler vurderet ved PASI75

Gruppe Leegemiddel*

1 Bimekizumab
Brodalumab
Guselkumab
Ixekizumab
Risankizumab

Secukinumab

2 Adalimumab
Certolizumab pegol 200 mg
Certolizumab pegol 400 mg
Deucravacitinib
Etanercept 50 mg pr. uge
Etanercept 100 mg pr. uge
Infliximab
Tildrakizumab

Ustekinumab

3 Apremilast

Dimethylfumarat

*Listet alfabetisk inden for hver gruppe

4.2.1.4 Livskvalitet malt ved DLQI (vigtig)

Livskvalitet er et vigtigt effektmal, da psoriasis er en kronisk sygdom, som kan have stor
indvirkning pa patientens livskvalitet. Livskvalitet opggres som andelen af patienter, der
opnar en DLQI score pa 0-1, hvilket svarer til, at patienten ikke oplever pavirkning af
livskvaliteten, og som andring fra baseline pa DLQI-skalaen, hvor en negativ @&ndring pa
> 4 point almindeligvis betragtes som klinisk relevant.

Resultater for DLQI 0-1 (uge 10-16)

Tabel 4-17 viser, hvor mange studier, der har opgjort DLQI 0-1 for hvert laegemiddel,
spaend, gennemsnit og spredning i punktestimatet for andel patienter, der har opnaet
DLQI 0-1i uge 10-16.
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Tabel 4-17. Resultater for studier med DLQI 0-1 (uge 10-16)

Laegemidler Antal studier DLQI 0-1, % DLQI 0-1, %
Speend Gennemsnit (SD)
Adalimumab 5 32-49 41 (7)
Apremilast 4 14-28 23 (6)
Bimekizumab 2 67-79 73 (8)
Brodalumab 1 60 -
Certolizumab 200 mg 1 47 -
Certolizumab 400 mg 2 45-69 57 (17)
Deucravacitinib 2 38-60 49 (16)
Dimethylfumarat 1 36 -
Etanercept 50 mg pr. 1 77 -
uge
Etanercept 100 mg pr. 7 15-72 36 (19)
uge
Guselkumab 3 3-63 39(32)
Infliximab 1 39 -
Ixekizumab 4 3-65 48 (30)
Risankizumab 6 54-67 64 (5)
Secukinumab 5 68-74 72 (2)
Tildrakizumab 3 39-52 44 (7)
Ustekinumab 10 42-57 50 (6)

Resultaterne fra de enkelte studier viser, at de bedste resultater for DLQI 0-1 i uge 10-16
opnas for bimekizumab, risankizumab og secukinumab, men med vasentlig variation pa
tvaers og inden for de enkelte laegemidler. Desuden er der for mange laegemidler kun et

eller to studier, hvor der er data for DLQI 0-1.
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Netveerksmetaanalyse for DLQI 0-1 (uge 10-16)

Der indgar 39 studier (herunder 12 nye studier) og 17 interventioner i netvaerket, jf. Figur

4-7. Sammenhangene mellem interventionerne varierer fra at veere undersggt i kun et

enkelt studie og op til otte studier. | 25 studier indgar en sammenligning med placebo.

Adalimumab
(Ustekinumab -
[ Ustekinumab \[Apremilast]
(Tidrakizumab} #———————{Bimekizumab)

‘Broda\umabJ

[Certolizumab pegol 200

[F'Iacebo ]7

[Certolizumab pegol 400

(Infixima } ~—————{Dimethylfumarat
Guselkumab | Etanercept 100

Figur 4-7. Netvaerk over DLQI 0-1 (uge 10-16)

{ pt 50

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte leegemidler

sammenlignet med placebo er vist i Tabel 4-18.

Tabel 4-18. Relative og absolutte forskelle for DLQI 0-1 (uge 10-16)

Intervention RR (95 % Cl)

Absolutte forskelle versus
placebo

Infliximab 40,41 (9,68; 168,71) (*) 0,98 94,05 (51,65; 94,05)
Bimekizumab 12,03 (8,31; 17,41) (*) 0,87 65,64 (43,51; 94,05)
Risankizumab 11,46 (8,84; 14,86) (*) 0,84 62,24 (46,64; 82,47)
Guselkumab 10,98 (7,95; 15,17) (*) 0,81 59,41 (41,35; 84,36)
Secukinumab 10,46 (7,56; 14,47) (*) 0,77 56,33 (39,07; 80,20)




Intervention RR (95 % Cl) Absolutte forskelle versus

placebo

Brodalumab 9,74 (6,26; 15,16) (*) 0,71 52,05 (31,32; 84,31)
Ixekizumab 8,89 (6,86; 11,50) (*) 0,65 46,94 (34,90; 62,52)
Adalimumab 8,08 (6,07; 10,75) (*) 0,57 42,13 (30,17; 58,05)
Ustekinumab 8,16 (6,38; 10,44) (*) 0,57 42,65 (32,05; 56,19)
Certolizumab pegol 200 5,85 (2,70; 12,70) (*) 0,42 28,88 (10,10; 69,64)
mg

Tildrakizumab 5,72 (3,95; 8,28) (*) 0,39 28,08 (17,55;43,32)
Certolizumab pegol 400 5,46 (2,76; 10,79) (*) 0,38 26,54 (10,49; 58,26)
mg

Deucravacitinib 5,21(3,76;7,21) (*) 0,34 25,04 (16,43; 36,97)
Etanercept 100 mg pr.uge 4,52 (3,62; 5,65) (*) 0,27 20,98 (15,59; 27,71)
Etanercept 50 mg pr.uge 4,06 (2,83; 5,81) (*) 0,23 18,19 (10,90; 28,64)
Apremilast 2,73 (2,07; 3,58) (*) 0,11 10,28 (6,40; 15,37)
Dimethylfumarat 2,36 (1,35; 4,11) (*) 0,09 8,07 (2,09; 18,50)
Placebo Placebo 0,00 0,00 (0,00; 0,00)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til placebo.

Resultatet viser, at alle laegemidler opnar en signifikant effekt pa opnaelse af DLQI 0-1
sammenlignet med placebo i uge 10-21, som med undtagelse af apremilast og
dimethylfumarater stgrre end MKRF pa 15 %-point

De hgjeste P-scores opnas for infliximab (0,98), bimekizumab (0,87) og risankizumab
(0,84). Som ved resultaterne for PASI-scoren er konfidensintervallet for infliximab
bredere end for de gvrige laegemidler.

De laveste P-scores ses for apremilast (0,11) og dimethylfumarat (0,09).
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De indbyrdes sammenligninger viser signifikante og kliniske relevante forskelle mellem

flere laegemidler. For infliximab ses en statistisk signifikant og klinisk relevant forskel i
forhold til alle gvrige laegemidler med undtagelse af bimekizumab, risankizumab,
brodalumab, secukiumab og guselkumab. Alle leegemidler opnar en signifikant og klinisk
relevant forskel sammenlignet med dimethylfumarat med undtagelse af apremilast,
certolizumab pegol 200 mg og 400 mg, etanercept 50 mg og 100 mg pr. uge.

Resultater for DLQI 0-1 (uge 24-52)

Tabel 4-19 viser, hvor mange studier, der har opgjort DLQI 0-1 for hvert laegemiddel,
spaend, gennemsnit og spredning i punktestimatet for andel patienter, der har opnaet
DLQI 0-1 i uge 24-52.

Tabel 4-19. Resultater for studier med DLQI 0-1 (uge 24-52)

Laegemidler Antal studier DLQI 0-1, % DLQI 0-1, %
Spaend Gennemshnit (SD)
Adalimumab 1 48 -
Bimekizumab 2 67-87 77 (14)
Brodalumab 2 55-79 67 (17)
Dimethylfumarat 4 11-17 15 (3)
Guselkumab 3 62-66 64 (2)
Ixekizumab 2 63-66 65 (2)
Risankizumab 3 66-75 71(5)
Secukinumab 3 70-82 75 (6)
Ustekinumab 6 44-61 51(8)

Der er begraenset data for DLQI 0-1 med opfglgning i uge 24-56, og ikke resultater for
certolizumab pegol 200 mg og 400 mg, deucravaticinib, etanercept 50 mg og 100 mg pr.
uge, infliximab og tildrakizumab.

Umiddelbart skiller dimethylfumarat sig ud med en markant lavere gennemsnitlig andel
(15 %), der opnar DLQI 0-1 i uge 24-52, end de g@vrige laegemidler.

Netvaerksmetaanalyse for DLQI 0-1 (uge 24-52)
Der indgar 12 studier (heraf fem nye studier) og ni interventioner i netvaerket, jf. Figur
4-8. Sammenhangene mellem legemidlerne er undersggt i enten et eller to studier.
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Figur 4-8. Netvaerk over DLQI 0-1 (uge 24-52)

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte legemidler
sammenlignet med ustekinumab er vist i Tabel 4-20:

Tabel 4-20. Relative og absolutte forskelle for DLQI 0-1 (uge 24-52)

Intervention RR (95 % Cl) P-score Absolut forskel versus

ustekinumab

Risankizumab 1,60 (1,37; 1,88) (*) 0,99 30,20 (18,58; 43,79)
Brodalumab 1,37 (1,20; 1,57) (*) 0,84 18,69 (9,92; 28,74)
Bimekizumab 1,23 (1,12; 1,36) (*) 0,65 11,65 (6,04; 17,83)
Ixekizumab 1,25 (1,04; 1,50) (*) 0,65 12,38(1,98;24,87)
Guselkumab 1,15 (0,89; 1,48) 0,49 7,31(-5,63;24,03)
Secukinumab 1,16 (1,09; 1,25) (*) 0,48 8,23 (4,40; 12,33)
Ustekinumab Ustekinumab 0,26 0,00 (0,00; 0,00)
Adalimumab 0,88 (0,72; 1,08) 0,15 -6,07 (-14,16; 3,84)
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P-score Absolut forskel versus
ustekinumab

RR (95 % Cl)

Intervention

Dimethylfumarat 0,29 (0,19; 0,44) (*) 0,00 -35,43 (-40,32; -28,07)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til ustekinumab (ustekinumab er valgt som reference, da
der er data for ustekinumab for alle effektmal pa langt sigt).

Resultatet viser, at risankizumab, brodalumab, bimekizumab, ixekizumab og secukiumab
opnar signifikant bedre effekt for DLQI 0-1 (uge 24-52) sammenlignet med ustekinumab,
mens resultatet for dimetylfumarat er darligere sammenlignet med ustekinumab.
Punktestimatet for MKRF pa 15 %-point overstiges kun for risankizumab, brodalumab og
dimethylfumarat sammenlignet med ustekinumab.

De hgjeste P-scores ses for risankizumab (0,99) og brodalumab (0,84) og de laveste P-
scores ses for adalimumab (0,15) og dimethylfumarat (0,00).

De gvrige indbyrdes sammenligninger viser signifikante og klinisk relevante resultater for

risankizumab i forhold til de gvrige leegemidler med undtagelse af brodalumab. Det
samme galder for brodalumab sammenlignet adalimumab, dimethylfumarat og
ustekinumab. Dimethylfumarat opnar darligere resultater sammenlignet med alle gvrige
leegemidler.

Netveerksmetaanalyse for DLQI-score (uge 10-16)

Der indgar 25 studier (heraf tre nye studier) og 14 interventioner i netveerket, jf. Figur
4-9. Sammenhangene mellem interventionerne varierer fra at veere undersggt i kun et
enkelt studie og i op til fem studier. | 17 studier indgar sammenligning med placebo.
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[Risankizumab ——, = Certolizumab 200 |
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L J
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Figur 4-9. Netvzerk over DLQJ-score (uge 10-16)



P-scoren samt ‘mean difference’ mellem de enkelte laegemidler sammenlignet med
placebo er vist i Tabel 4-21.

Tabel 4-21. Relative og absolutte forskelle for DLQI score (uge 10-16)

Intervention P-score MD (95 % Cl) versus placebo

Guselkumab 0,76 -9,00(-12,29;-5,71) (*)
Tildrakizumab 0,76 -9,50(-15,57;-3,43) (*)
Risankizumab 0,75 -9,70(-17,05; -2,35) (*)
Secukinumab 0,74 -8,82(-12,58;-5,06) (*)
Infliximab 0,74 -8,86(-12,94;-4,77) (*)
Bimekizumab 0,66 -8,32(-15,08;-1,56) (*)
Certolizumab pegol 200 mg 0,55 -6,91(-11,20; -2,61) (*)
Certolizumab pegol 400 mg 0,52 -6,71(-10,97; -2,44) (*)
Ixekizumab 0,47 -6,17(-9,81;-2,52) (*)
Adalimumab 0,46 -6,13(-9,12;-3,15) (*)
Brodalumab 0,34 -4,58(-11,46; 2,30)
Etanercept 100 mg pr. uge 0,27 -4,45(-6,92;-1,97) (*)
Ustekinumab 0,23 -3,78(-7,74;0,18)
Apremilast 0,23 -3,97(-6,77;-1,18) (*)
Placebo 0,01 Placebo

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til placebo.

Der er ikke data for DLQI-score uge 10-16 for deucravaticinib, dimethylfumarat og
etanercept 50 mg pr. uge.
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Resultatet viser, at med undtagelse af brodalumab, ustekinumab og apremilast opnas en
statistisk signifikant og klinisk relevant forbedring i DLQI-scoren pa mindst 4 point
vurderet ud fra punktestimatet sammenlignet med placebo.

De hgjeste P-scores ses for guselkumab og tildrakizumab (0,76), risankizumab (0,75)
samt secukinumab og infliximab (0,74).

De indbyrdes sammenligninger af leegemidlerne viser fa statistisk signifikante og klinisk

relevante resultater. Guselkumab opnar bedre effekt end apremilast, etanercept 100 mg
pr. uge og ustekinumab, mens secukinumab opnar bedre resultater end etanercept 100
mg pr. uge.

Da der kun er fundet ganske fa data for DLQI-score efter uge 16, er der ikke foretaget en
analyse af DLQI-score med laengere opfglgningstid.

Vurdering af DLQI
Pa baggrund af resultaterne for livskvalitet vurderer Medicinradet, at interventionerne
kan inddeles i tre grupper, jf. Tabel 4-22.

For alle laegemidler i gruppe 1 opnas en signifikant og klinisk relevant forskel pa opnaelse
af DLQI 0-1 sammenlignet med placebo/@vrige leegemidler (uge 10-16 og/eller uge 24-
52) og DLQI-scoren (uge 10-16). Disse lzegemidler vurderes at veere de bedste og
ligevaerdige alternativer til at opna forbedring af patienternes livskvalitet.

Adalimumab, brodalumab, certolizumab pegol 200 mg og 400 mg, deucravacitinib,
etanercept 100 mg pr. uge, tildrakizumab og ustekinumab kommer i gruppe 2, da de
opnar darligere resultater for livskvalitet end leegemidlerne i gruppe 1 og/eller der
mangelfulde data for DLQI.

For apremilast og dimethylfumarat opnas ikke en klinisk relevant forskel ift. placebo, og
generelt ses darligere resultater for livskvalitet end de gvrige lzegemidler, og de kommer
derfor i gruppe 3.

Tabel 4-22. Gruppering af laegemidler vurderet ud fra DLQI 0-1 og score

Gruppe Leegemiddel*

1 Bimekizumab
Guselkumab
Ixekizumab
Risankizumab

Secukinumab

2 Adalimumab

Brodalumab
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Gruppe Laegemiddel*

Certolizumab pegol 200 mg
Certolizumab pegol 400 mg
Deucravacitinib

Etanercept 50 mg pr. uge
Etanercept 100 mg pr. uge
Infliximab

Tildrakizumab

Ustekinumab

3 Apremilast

Dimethylfumarat

*Listet alfabetisk inden for hver gruppe

4.2.1.5 Behandlingsophgr pga. manglende effekt (vigtig)

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

Resultater for behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 10-16)

Tabel 4-23 viser, hvor mange studier der har opgjort behandlingsophgr pga. manglende
effekt for hvert leegemiddel i uge 10-16, samt spaend, gennemsnit og spredning for
punktestimatet.

Tabel 4-23. Resultater for studier med behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 10-16)

Laegemidler Antal studier Behandlingsophgr Behandlingsophgr
manglende effekt, % manglende effekt, %
Spaend Gennemshnit (SD)

Adalimumab 4 0-1 0,5(0,6)

Apremilast 7 0-6 1,9(2,1)

Bimekizumab 3 0 0

Certolizumab pegol 200 2 0 0

mg
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Leegemidler

Antal studier

Behandlingsophgr
manglende effekt, %
Spaand

Behandlingsophgr
manglende effekt, %
Gennemsnit (SD)

Certolizumab pegol 400 2 0 0

mg

Deucravacitinib 1 3 0,6 (0,8)
Dimethylfumarat 1 4 -
Etanercept 50 mg 1 1 -
Etanercept 100 mg 7 0-2 0,5(0,7)
Guselkumab 1 0 0
Infliximab 2 0-5 2,5(3,5)
Ixekizumab 3 0 0
Risankizumab 4 0 0
Secukinumab 5 0 0
Tildrakizumab 2 0 0
Ustekinumab 5 0-1 0,5(0,7)

Der er ikke data for brodalumab for dette effektmal i uge 10-16. Resultaterne viser, at

andelen generelt ligger pa et lavt niveau, og i mange studier er der ikke observeret

behandlingsophgr pga. manglende effekt.

Netvaerksmetaanalyse for behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 10-16)

Der indgar 33 studier (heraf seks nye studier) og 16 interventioner i netveaerket, jf. Figur

4-10. Sammenhangene mellem interventionerne er undersggt i et op til seks studier. |

23 studier indgar en sammenligning med placebo.
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Figur 4-10. Netvaerk for behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 10-16)

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte legemidler
sammenlignet med placebo er vist i Tabel 4-24.

Tabel 4-24. Relative og absolutte forskelle for behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 10-

16)
Intervention RR (95 % CI) P-score Absolut forskel versus
placebo

Guselkumab 0,06 (0,01; 0,46) (*) 0,83 -2,24(-2,36;-1,28)
Infliximab 0,09 (0,04; 0,21) (*) 0,80 -2,16(-2,28;-1,87)
Risankizumab 0,09 (0,02; 0,38) (*) 0,77 -2,16 (-2,32; -1,46)
Bimekizumab 0,15 (0,03; 0,69) (*) 0,62 -2,01(-2,29;-0,74)
Ustekinumab 0,19 (0,06; 0,62) (*) 0,56 -1,93(-2,24;-0,91)
Adalimumab 0,19 (0,08; 0,47) (*) 0,55 -1,92(-2,19;-1,27)
Tildrakizumab 0,19 (0,03; 1,21) 0,55 -1,93(-2,30; 0,50)

Side 50/128



Side 51/128

Intervention RR (95 % Cl) P-score Absolut forskel versus
placebo
Certolizumab pegol 200 0,18 (0,01; 4,35) 0,54 -1,94(-2,35;7,96)
mg
Ixekizumab 0,20 (0,04; 1,08) 0,53 -1,89(-2,28;0,20)
Certolizumab pegol 400 0,19 (0,01; 4,69) 0,53 -1,91(-2,35; 8,76)
mg
Secukinumab 0,21 (0,05; 0,92) (*) 0,51 -1,86(-2,25;-0,19)
Etanercept 50 mg pr.uge 0,25 (0,03; 2,12) 0,47 -1,78(-2,30; 2,65)
Etanercept 100 mg pr.uge 0,26 (0,12; 0,54) (*) 0,45 -1,76(-2,08;-1,10)
Dimethylfumarat 0,29 (0,15; 0,58) (*) 0,40 -1,67(-2,02;-0,98)
Deucravacitinib 0,52 (0,27; 1,00) (*) 0,22 -1,15(-1,74; -0,01)
Apremilast 0,69 (0,39; 1,20) 0,13 -0,74 (-1,44; 0,46)
Placebo Placebo 0,04 0,00 (0,00; 0,00)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til placebo.

Resultatet viser signifikante resultater for alle leegemidler sammenlignet med placebo
med undtagelse af tildrakizumab, ixekizumab, certolizumab pegol 200 mg og 400 mg,
etanercept 50 mg pr. uge og apremilast. For ingen af sammenligningerne med placebo
overstiger punktestimatet for den absolutte forskel MKRF pa 5 %-point.

Den hgjeste P-score ses for guselkumab (0,83) og den laveste for apremilast (0,13).

De indbyrdes sammenligninger viser flere signifikante resultater, men ingen af

sammenligningerne overstiger MKRF.

Resultater for behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 24-52)

Tabel 4-25 viser, hvor mange studier, der har opgjort behandlingsophgr pga. manglende
effekt for hvert leegemiddel i uge 24-52, samt spaend, gennemsnit og spredning for
punktestimatet.



Tabel 4-25. Resultater for studier med behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 24-52)

Leegemidler Antal studier Behandlingsophgr Behandlingsophgr
manglende effekt, % manglende effekt, %
Spaend Gennemshnit (SD)

Adalimumab 1 1 -

Bimekizumab 2 0-1 0,5(0,7)

Dimethylfumarat 2 4 -

Guselkumab 2 0-1 0,5(0,7)

Ixekizumab 4 0-1 0,3(0,5)

Risankizumab 3 0-1 0,3 (0,6)

Secukinumab 4 0-5 1,8 (2,2)

Ustekinumab 5 0-2 0,4 (0,9)

Der er begraenset data for behandlingsophgr pga. manglende effekt med opfglgning i
uge 24-52. Resultaterne ligger generelt pd samme niveau som i uge 10-16 (op til 2 %
behandlingsophgr).

Netvaerksmetaanalyse for behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 24-52)
Der indgar otte studier (heraf fire nye studier) og otte interventioner i netvaerket, jf.
Figur 4-11 Sammenhangene mellem laegemidlerne er kun undersggt i enkelte studier.
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Figur 4-11. Netveaerk for behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 24-52)
P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte lzegemidler
sammenlignet med ustekinumab er vist i Tabel 4-26:

Tabel 4-26. Relative og absolutte forskelle for behandlingsophgr pga. manglende effekt (uge 24-
52)

Intervention RR (95 % CI) Absolut forskel versus

ustekinumab

Risankizumab 0,09 (0,00; 2,01) 0,81 -1,23(-1,35; 1,37)
Bimekizumab 0,18 (0,01; 4,16) 0,68 -1,11(-1,34; 4,28)
Ixekizumab 0,21 (0,03; 1,42) 0,66 -1,07(-1,31;0,57)
Guselkumab 0,25 (0,03; 2,28) 0,60 -1,01(-1,32;1,74)
Adalimumab 0,36 (0,01; 23,65) 0,49 -0,87 (-1,35; 30,66)
Dimethylfumarat 1,09 (0,03; 38,56) 0,27 0,12 (-1,31; 50,84)
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Intervention RR (95 % Cl) Absolut forskel versus

ustekinumab

Secukinumab 0,75 (0,08; 7,26) 0,26 -0,34(-1,25; 8,48)

Ustekinumab Ustekinumab 0,23 0,00 (0,00; 0,00)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til ustekinumab.

Resultatet viser ingen signifikante resultater i sammenligningerne med ustekinumab.
Den hgjeste P-score ses for risankizumab (0,81) og den laveste for ustekinumab (0,23).

De indbyrdes sammenligninger viser, at risankizumab er signifikant i forhold til
ustekinumab, men uden at opna MKRF pa 5 %-point.

Vurdering af behandlingsophgr pga. manglende effekt

Pa baggrund af resultaterne for behandlingsophgr pga. manglende effekt vurderer
Medicinradet, at der ikke kan pavises nogle kliniske relevante forskelle pa
interventionerne hverken efter uge 10-16 eller uge 24-52. Alle laegemidler vurderes
derfor at veere ligevaerdige behandlinger, og der foretages ikke en gruppering af
leegemidlerne.

Det er dog en usikkerhed, at der ikke er data for alle leegemidler for effektmalet szerligt
for uge 24-52.

Selvom det ikke er muligt at se forskelle i behandlingsophgr pga. manglende effekt i de
inkluderede studier op til uge 52, viser data fra databaser og nationale registre over
biologisk behandling af patienter med psoriasis, at langtidsoverlevelse af biologisk
behandling er bedre ved brug af de nyere laegemidler som IL-12/23 (ustekinumab), IL-17
(bimekizumab, secukinumab og ixekizumab) og IL-23 (guselkumab, risankizumab og
tildrakizumab) heemmerne [44-46].

4.2.1.6 Behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser (vigtig)

Behandlingsophgr pga. ugnskede handelser er et vigtigt effektmal, da det er vigtigt for
patienterne, at behandlingen tolereres og ikke skal afbrydes pga. ugnskede handelser.
Effektmalet er opgjort som andelen af patienter, som stopper med behandling pga.
ugnskede haendelser.

Resultater for behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser (uge 10-16)

Tabel 4-27 viser, hvor mange studier der har opgjort behandlingsophgr pga. ugnskede
handelser for hvert lzegemiddel i uge 10-16, samt spaend, gennemsnit og spredning for
punktestimatet.



Tabel 4-27. Resultater for studier med behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (uge 10-16)

Leegemidler Antal studier Behandlingsophgr Behandlingsophgr
pga. ugnskede pga. ugnskede
haendelser, % haendelser, %
Speend Gennemsnit (SD)

Adalimumab 4 1-2 1,8 (0,5)

Apremilast 8 1-11 5,6(2,8)

Bimekizumab 2 1-2 1,5(0,7)

Brodalumab 4 1-5 2,0(2,0)

Certolizumab pegol 200 3 0-3 1,3 (1,5)

mg

Certolizumab pegol 400 4 1-4 1,8 (1,5)

mg

Deucravacitinib 3 2-7 4,0(2,6)

Dimethylfumarat 1 23 -

Etanercept 50 mg 1 2 -

Etanercept 100 mg 14 1-3 2,1(0,9)

Guselkumab 3 1-2 1,3(0,6)

Infliximab 4 3-4 3,8(0,5)

Ixekizumab 3 1-2 1,3 (0,6)

Risankizumab 4 0-1 0,5 (0,6)

Secukinumab 9 0-5 1,3 (1,5)

Tildrakizumab 3 0-1 0,7 (0,6)

Ustekinumab 14 0-3 1,1(0,9)

Andelen af behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser generelt ligger pa et lavt niveau
med undtagelse af et studie af dimethylfumarat (23 %). Resultaterne understgtter, at der
i studierne ogsa er observeret fa alvorlige ugnskede handelser, jf. afsnit 4.2.1.2.
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Netvaerksmetaanalyse for behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser (uge 10-16)
Der indgar 56 studier (heraf 10 nye studier) og 17 interventioner i netveerket, jf. Figur
4-12. Sammenhangene mellem interventionerne er undersggt i et studie op til 12
studier. | 41 studier indgar en sammenligning med placebo.
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Figur 4-12. Netvaerk for behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (uge 10-16)

P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte legemidler
sammenlignet med placebo er vist i Tabel 4-28.

Tabel 4-28. Relative og absolutte forskelle for behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (uge
10-16)

Intervention RR (95 % CI) P-score Absolutte forskel versus

placebo

Risankizumab 0,24 (0,11; 0,53) (*) 0,97 -1,43(-1,68;-0,88)
Bimekizumab 0,43 (0,16; 1,13) 0,83 -1,08 (-1,58; 0,24)
Tildrakizumab 0,51 (0,17; 1,60) 0,75 -0,92 (-1,58; 1,13)
Ustekinumab 0,60 (0,39; 0,94) (*) 0,74 -0,75(-1,15;-0,12)
Certolizumab pegol 400 0,64 (0,22; 1,89) 0,66 -0,68(-1,47;1,68)
mg
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Intervention

RR (95 % Cl)

Absolutte forskel versus

placebo

Deucravacitinib 0,71 (0,41; 1,24) 0,64 -0,54(-1,11;0,45)
Adalimumab 0,73 (0,39; 1,35) 0,63 -0,52(-1,15; 0,66)
Certolizumab pegol 200 0,79 (0,22; 2,88) 0,56 -0,40(-1,48; 3,54)
mg

Guselkumab 0,84 (0,35; 2,02) 0,54 -0,30(-1,23;1,92)
Brodalumab 0,89 (0,42; 1,85) 0,51 -0,21(-1,09;1,61)
Secukinumab 0,89 (0,47; 1,68) 0,51 -0,20(-0,99; 1,29)
Placebo Placebo 0,44 0,00 (0,00; 0,00)

Etanercept 100 mg pr. uge

1,15 (0,76; 1,73)

0,35

0,28 (-0,45; 1,38)

Etanercept 50 mg pr. uge

1,59 (0,35; 7,12)

0,29

1,11 (-1,22; 11,55)

Apremilast 1,49 (1,03; 2,15) (*) 0,22 0,92 (0,06; 2,17)
Ixekizumab 1,71 (0,74; 3,93) 0,20 1,34(-0,48; 5,52)
Infliximab 1,85 (0,90; 3,80) 0,17 1,61(-0,18; 5,29)

Dimethylfumarat

5,24 (2,33; 11,79) (*)

0,01

8,00 (2,50; 20,36)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til placebo.

Resultatet viser signifikant bedre resultater for ustekinumab og risankizumab

sammenlignet med placebo men uden at opna MKRF pa 5 %-point. For apremilast og

dimethylfumarat ses et signifikant darligere resultat for behandlingsophgr pga. ugnskede

haendelser sammenlignet med placebo, som er klinisk relevant vurderet ud fra

punktestimatet.

P-scoren er hgjest for risankizumab (0,97) og lavest for dimethylfumarat (0,01).

Konfidensintervallet er ogsa betydelig bredere for dimethylfumarat end de gvrige

leegemidler, hvilket giver usikkerhed om estimatet.

De indbyrdes sammenligninger viser, at dimethylfumarat er signifikant darligere end de

gvrige leegemidler undtagen etanercept 50 mg pr. uge og infliximab.
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Resultater for behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser (uge 24-56)

Tabel 4-29 viser, hvor mange studier der har opgjort behandlingsophgr pga. ugnskede
handelser for hvert leegemiddel i uge 24-56, samt spand, gennemsnit og spredning for
punktestimatet.

Tabel 4-29. Resultater for studier med behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (uge 24-56)

Laegemidler Antal studier Behandlingsophgr Behandlingsophgr
pga. ugnskede pga. ugnskede
haendelser, % haendelser, %
Spaend Gennemshnit (SD)

Adalimumab 1 3 -

Bimekizumab 2 3 3

Brodalumab 2 3-5 4(1,4)

Dimethylfumarat 5 2-38 21(14,7)

Guselkumab 5 0-4 2(1,7)

Ixekizumab 4 0-4 2(1,7)

Risankizumab 4 0-1 1(0,6)

Secukinumab 4 2-5 3(1,3)

Ustekinumab 7 0-2 2(1,0)

Der er fa resultater for andelen af behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser i uge 24-
56. Ogsa her skiller dimethylfumarat ud med en hgjere gennemsnitlig andel end de
gvrige legemidler (21 %).

Netvaerksmetaanalyse for behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser (uge 24-56)
Der indgar 14 studier (heraf otte nye studier) og ni interventioner i netvaerket, jf. Figur
4-13. Sammenhangene mellem lzegemidlerne er undersggt i enten et eller to studier.
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Figur 4-13. Netveaerk for behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (uge 24-56)
P-scoren samt den relative risiko og absolutte forskel mellem de enkelte leegemidler
sammenlignet med ustekinumab er vist i Tabel 4-30:

Tabel 4-30. Relative og absolutte forskelle for behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (uge
24-56)

Intervention RR (95 % CI) Absolut forskel versus

ustekinumab

Risankizumab 0,60 (0,07; 5,37) 0,82 -0,89(-2,09; 9,76)
Ustekinumab Ustekinumab 0,73 0,00 (0,00; 0,00)
Guselkumab 1,66 (0,20; 13,49) 0,58 1,47 (-1,78;27,94)
Brodalumab 1,78 (0,18; 17,10) 0,55 1,74 (-1,82;36,01)
Ixekizumab 1,83 (0,20; 16,85) 0,55 1,85 (-1,79; 35,45)
Adalimumab 3,74 (0,05; 267,65) 0,41 6,14 (-2,12;97,76)
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Intervention RR (95 % Cl) Absolut forskel versus

ustekinumab

Secukinumab 3,26 (0,65; 16,26) 0,37 5,05 (-0,78; 34,13)
Bimekizumab 4,20 (0,18; 100,17) 0,36 7,15 (-1,84; 97,76)
Dimethylfumarat 10,41 (0,74; 146,96) 0,15 21,05 (-0,59; 97,76)

*Angiver at estimatet er statistisk signifikant i forhold til ustekinumab (ustekinumab er valgt som reference, da
der er data for ustekinumab for alle effektmal pa langt sigt).

Resultatet viser ingen signifikante resultater sammenlignet med ustekinumab. P-scoren
er hgjest for risankizumab (0,82) og lavest for dimethylfumarat (0,15). For alle
sammenligninger er der store usikkerheder pa punktestimatet, saerligt for adalimumab
og dimethylfumarat er konfidensintervallerne meget brede.

De gvrige indbyrdes sammenligninger viser, at risankizumab er signifikant bedre end

dimethylfumarat og forskellen i effekten overstiger MKRF pa 5 %-point. Derudover ses
ingen signifikante sammenhange mellem lzegemidlerne.

Vurdering af behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (vigtig)
Pa baggrund af resultaterne for behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser vurderer
Medicinradet, at laegemidlerne kan inddeles i to grupper, jf. Tabel 4-36.

For legemidler i gruppe 1 kan der ikke observeres klinisk relevante forskelle, og de
absolutte forskelle mellem lzegemidlerne er meget sma.

Dimethylfumarat indgar som det eneste leegemiddel i gruppe 2, da dette fremstar som
det darligste alternativ pa begge tidspunkter.

Tabel 4-31. Gruppering af laegemidler vurderet for behandlingsophgr pga. ugnskede handelser

Gruppe Laegemiddel*

1 Adalimumab
Apremilast
Bimekizumab
Brodalumab
Certolizumab pegol 200 mg
Certolizumab pegol 400 mg
Deucravacitinib

Etanercept 50 mg pr. uge
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Gruppe Laegemiddel*

Etanercept 100 mg pr. uge
Guselkumab

Infliximab

Ixekizumab

Risankizumab
Secukinumab
Tildrakizumab

Ustekinumab

2 Dimethylfumarat

*Listet alfabetisk inden for hver gruppe

4.3  Kvalitetsvurdering af evidensen

| dette afsnit gennemgas kvalitetsvurderingen af evidensen for at vurdere, hvilke
forbehold og usikkerheder der er bag Medicinradets samlede vurdering af laegemidlerne.

4.3.1 Risk of bias

Risk of bias (RoB) for de nye inkluderede randomiserede studier i opdateringen er
vurderet vha. Cochrane Risk of bias tool 2.0. Kvalitetsvurderingen er foretaget med fokus

pa de kritiske effektmal, PASI90 og alvorlige ugnskede haendelser, og om der er risiko for
bias pa de effektmal, som har stgrst betydning for vurderingen af laegemidlerne.

Studierne BE RADIANT [19], ECLIPSE [27], POETYK-PSO1 [16] og POETYK-PS02 [17] har
Medicinradet tidligere vurderet til alle at have ”lav risiko for bias” (se Tillaeg til
behandlingsvejledning om psoriasis pa Medicinradets hjemmeside)

For de gvrige 22 studier i opdateringen vurderes seks RCTs overordnet at have ”lav risiko
for bias” og syv RCTs at have ”hgij risiko for bias”. | ni RCTs er der “forbehold” i
vurderingen af risiko for bias.

De fuldstaendige vurderinger af de enkelte studier og den samlede vurdering af RoB kan
ses i Bilag 7: Risiko for bias og Bilag 8: Samlet oversigt over risk of bias.

For kvalitetsvurdering af gvrige studier henvises til behandlingsvejledningen version 1.2.
RoB blev her foretaget vha. Cochrane Risk of bias tool 1.0. Her er den overordnede risiko
for bias i de inkluderede RCTs vurderet som ”lav til moderat”, mens den i fire studier
vurderes at veere "hgj”.


https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/psoriasis-og-psoriasis-med-ledgener
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I CINeMA vurderingen indgar RoB-vurderingen for samtlige RCTs, jf. ovenstaende.
Studier med moderat risiko for bias er oversat til studier med forbehold, jf. Cochrane
Risk of bias tool 2.0.

43.2 CINeMA

Medicinradet har anvendt CINeMA (Confidence In Network Meta Analysis) til at foretage
en systematisk vurdering af kvaliteten af NMA ud fra domanerne: Risiko for biass,
publikationsbias, indirekthed (indiectness), mangel pa praecision (imprecision),
heterogenitet og usammenhang (incoherence).

Nedenfor fglger en beskrivelse af CINeMA-vurderingen for de to kritiske effektmal:
PASI90 og SAEs. For begge effektmal indeholder netvaerkene mange interventioner, og
dermed er antallet af parvise sammenligninger meget hgjt (> 100) og ikke muligt at
praesentere pa en overskuelig made i sin helhed.

Generelt er NMA forbundet med vaesentlige usikkerheder, da de baseres pa bade direkte
og indirekte sammenligninger, hvilket fx afspejles i brede konfidensintervaller for
estimaterne. Rangeringen og sammenligningerne af leegemidler skal derfor tolkes med
varsomhed.

Fagudvalget vurderer, at patientpopulationerne er overordnet sammenlignelige i de
inkluderede studier og i overensstemmelse med den nuvaerende danske
patientpopulation, jf. 4.1.2. Dette gaelder dog i mindre grad studierne med infliximab,
hvilket er uddybet i nedenstaende .

For PASI9Q er der nogen forbehold om risiko for bias. For publikations bias er der ingen
forbehold.

For’indirekthed’ er forbehold i de parvise sammenligninger, hvor infliximab indgar, da
resultaterne primaert baseres pa aldre placebo-kontrollerede studier, hvor
patientpopulationerne ikke ngdvendigvis afspejler nuvaerende dansk klinisk praksis.
Infliximab anvendes ogsa kun i begraenset grad i behandling til patienter med moderat til
svaer psoriasis.

Medicinradet har foretaget en fglsomhedsanalyse (PASI90, uge 10-16) uden infliximab,
som ikke andrer pa rangeringen af de gvrige laegemidler, hvor ixekizumab, bimekizumab
og secukinumab er de tre laegemidler med hgjeste p-score.

| flere af sammenligningerne er der nogle eller stgrre forbehold om mangel pa
‘praecision’, "heterogenitet’ og ‘'usammenhang’. Forbeholdene skyldes blandt andet, at
mange af estimaterne har brede konfidensintervaller, hvilket giver usikkerhed om
konklusionen for den enkelte sammenligning.

For SAEs ligner CINeMA-vurderingen i hgj grad den for PASI90, da mange af de samme
studier indgar i netvaerket.

For ‘manglende praecision’ er der dog stgrre forbehold for evidensen i de fleste
sammenligninger. Det skyldes, at konfidensintervallerne er endnu bredere end for


https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
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PASI90 pga. fa haendelser, og at der er klinisk betydende vaerdier i modsat retning af
punktestimatet, hvilket indikerer usikkerhed ikke kun om stgrrelsen af effekten men
ogsa retningen. For "heterogenitet’ og ‘'usammenhaeng’ er der dog kun nogle forbehold i
sammenligningerne, hvilket blandt andet indikerer, at der er overensstemmelse mellem
den direkte og indirekte evidens.

Vurderingerne for de enkelte effektmal er tilgaengelige ved henvendelse til
Medicinradets sekretariat.

4.4  Vurdering af ligestilling af legemidlerne

Tabel 4-32 opsummerer Medicinradets gruppering af laegemidlerne for de enkelt
effektmal i henholdsvis gruppe 1 som er laegemidler, der er sammenlignelige pa
effektmalet og viser de bedste resultater og gruppe, 2 og 3 hvor laegemidlerne har
ringere effekt |, jf. afsnit 4.2.

Tabel 4-32. Oversigt over gruppering af laegemidler i forhold til effektmal

PASI90 Alvorlige PASI75 DLQIO/1 Behandlings- Behandlings-

ugnskede og score ophor, ophgr,

haendelser manglende ugnskede

effekt haendelser

Adalimumab* 2 1 2 2 - 1
Apremilast* 3 2 3 3 - 1
Bimekizumab* 1 1 1 1 - 1
Brodalumab 1 1 1 2 - 1
Certolizumab 2 1 2 2 - 1

pegol 200 mg*

Certolizumab 2 1 2 2 - 1
pegol 400 mg*

Deucravacitinib 2 1 2 2 - 1
Dimethylfumarat 3 2 3 3 - 2
Etanercept50mg 3 1 2 2 - 1
pr.uge*

Etanercept 100 mg 2 1 2 2 - 1
pr.uge*

Guselkumab* 1 1 1 1 - 1
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PASI90 Alvorlige PASI75 DLQIO0/1 Behandlings- Behandlings-

ugnskede og score ophgr, ophgr,

haendelser manglende ugnskede

, SAE effekt haendelser
Infliximab* 2 2 2 1 - 1
Ixekizumab* 1 1 1 1 - 1
Risankizumab* 1 1 1 1 - 1
Secukinumab* 1 1 1 1 - 1
Tildrakizumab 2 1 2 2 - 1
Ustekinumab* 2 1 2 2 - 1

*Indikation til psoriasisartrit og kan derfor anvendes til patienter med svaer til moderat psoriasis med ledgener

Oversigten viser, at bimekizumab, guselkumab, ixekizumab, risankizumab og
secukinumab ligger i gruppe 1 for alle kritiske og vigtige effektmal. Brodalumab ligger
ogsa i gruppe 1 for alle effektmal med undtagelse af livskvalitet vurderet ud fra DLQI
(hvor det ligger i gruppe 2). For PASI9O0 er infliximab nedvurderet pga. stor statistik
usikkerhed om den kliniske effekt og kvaliteten af studierne.

For SAE, som er det andet kritiske effektmal, er apremilast, infliximab og
dimethylfumarat nedvurderet pga. laegemidlernes bivirkningsprofiler. Ellers er der ikke
observeret relevante forskelle i SAE mellem lzegemidlerne. Der er generelt
overensstemmelse i vurderingen af den kliniske effekt og livskvalitet, hvor de samme
legemidler i de fleste tilfeelde scorer hgjt pa begge.

Behandlingsophgr pga. manglende effekt og ugnskede handelser indgar ikke eller i
minimal grad i vurderingen, da der kun er observeret fa relevante forskelle mellem
leegemidlerne pa disse to kritiske effektmal.

I nedenstaende afsnit er det beskrevet, hvordan resultaterne om effekt og sikkerhed,
kvaliteten af evidensen og andre overvejelser er anvendt til at vurdere, hvilke lzegemidler
som kan ligestilles, og hvordan laegemidlerne indplaceres.

Da ikke alle legemidler har indikation til psoriasisartrit, og derfor ikke anbefales til
behandling af patienter med svaer til moderat psoriasis med ledgener, er der lavet to
separate indplaceringer for henholdsvis patienter med moderat til svaer psoriasis uden
og med ledgener, jf. afsnit 4.4.1 og 4.4.2.
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4.4.1 Patienter med svaer til moderat psoriasis uden ledgener

Medicinradet vurderer, jf. Tabel 4-32, at bimekizumab, brodalumab, guselkumab,
ixekizumab, risankizumab og secukinumab udggr de bedste behandlinger til patienter
med moderat til svaer plaque psoriasis uden ledgener og indplaceres derfor i “Anvend”
kategorien. Dette beror p3, at disse leegemidler meget effektivt reducerer graden af
psoriasis, bade ved kort og lang opfalgningstid. Samtidig er disse laegemidler forbundet
med fa alvorlige ugnskede handelser, og bimekizumab, guselkumab, ixekizumab,
risankizumab og secukinumab er desuden forbundet med hgj livskvalitet hos
patienterne.

Adalimumab, certolizumab pegol 200 mg og 400 mg, deucravacitinib, tildrakizumab og
ustekinumab vurderes at veere ligestillede alternativer, men disse leegemidler er generelt
forbundet med lidt lavere klinisk effekt og livskvalitet og indplaceres derfor i “Overvej”
kategorien.

Medicinradet vurderer, at apremilast, etanercept 50 mg og 100 mg pr. uge og infliximab
er ligestillede alternativer, men leegemidlerne bgr “lkke anvendes rutinemaessigt”. Disse
leegemidler er generelt forbundet med en lavere klinisk effekt og livskvalitet. Den kliniske
effekt af infliximab, malt ved PASI90 og PASI75, er meget hgj ved kort opfglgningstid,
men effekten er forbundet med stor statistisk usikkerhed og baseret pa aeldre placebo-
kontrollerede studier, som ikke ngdvendigvis er reprasentative for nuvaerende dansk
klinisk praksis.

Selvom apremilast er forbundet med fa alvorlige ugnskede haendelser er der en gget
risiko for bade med gastrointestinale bivirkninger og depression end ved de gvrige
legemidler. Ved behandling med infliximab (i.v.) er der risiko for akutte
infusionsreaktioner og lidt gget forekomst af alvorlige infektioner. Fagudvalget vaegter
sikkerhed hgjt, og derfor nedvurderes apremilast og infliximab pa baggrund af
legemidlernes bivirkningsprofiler.

| klinikken anvendes laegemidlerne dog til en gruppe patienter, som har vist sig at
tolerere behandlingen godt, og i udvalgte tilfelde kan lzegemidlerne udggre anvendelige
alternativer til patienter, der af andre arsager, fx kontraindikationer, ikke bgr behandles
med de gvrige laegemidler i kategorierne “anvend” eller “overvej”.

Dimethylfumarat indplaceres i kategorien “anvend ikke”. Det skyldes, at dimethylfumarat
generelt falder markant darligere ud end de gvrige laegemidler i forhold til klinisk effekt
og livskvalitet. For dimethylfumarat ses ogsa flere gastrointestinale bivirkninger som
diarre. Fagudvalget vurderer, at nye patienter derfor ikke bgr opstarte behandling med
legemidlet.

Medicinradets samlede indplacering af l&egemidlerne for patienter med moderat til sveer
psoriasis uden ledgener fremgar af “Opsummering af Medicinrddets evidensgennemgang
vedrgrende lzegemidler til moderate til svaer plaque psoriasis”, som er tilgeengelig via
Medicinradets hiemmeside.



https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/psoriasis-og-psoriasis-med-ledgener
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4.4.2 Patienter med svaer til moderat psoriasis med ledgener

Folgende legemidler anvendes ogsa til behandling af patienter med sveer til moderat
psoriasis med ledgener, jf. Tabel 4-32: Adalimumab, apremilast, bimekizumab,
certolizumab pegol 200 og 400 mg, etanercept 50 mg og 100 mg pr. uge, guselkumab,
infliximab, ixekizumab, risankizumab, secukinumab og ustekinumab.

For de fleste leegemidler vurderer Medicinradet, at de har samme effekt som for
patienter med sveer til moderat psoriasis uden ledgener, jf. afsnit 4.4.1., og kan derfor
indplaceres i de samme kategorier.

| vurderingen af effekten af guselkumab og risankizumab pa patienternes ledgener er
vurderinger for behandlingsvejlednning for psoriasisartrt foretaget af Medicinradets
fagudvalg vedr. gigtsygdomme inddraget. Her er begge laegemidler indplaceret i
kategorien “Anvend ikke”.

Medicinradet har ikke anbefalet guselkumab som standardbehandling til psoriasisartrit,
da guselkumab er mindre effektivt til at forhindre kroniske skader i leddene og til at
kontrollere patienternes sygdomsaktivitet end nuvaerende standardbehandling.
Risankizumab er heller ikke anbefalet til psoriasisartrit, fordi det er vurderet at veere
mindre effektivt end gvrige laegemidler, som anvendes til psoriasisartrit.

Fagudvalget vurderer, at disse konklusioner kan overfgres til patienter med psoriasis og
ledgener, dvs. at guselkumab og risankizumab ikke forventes at vaere lige sa effektive
lzegemidler til behandling af patientens ledgener, som de gvrige legemidler, der er
ligestillede i gruppen ”Anvend”. Guselkumab og risankizumab indplaceres derfor i
gruppen “Overvej” for patienter med psoriasis og ledgener.

Medicinradets samlede indplacering af laegemidlerne for patienter med moderat til svaer
psoriasis med ledgener fremgar af “"Opsummering af Medicinrddets evidensgennemgang
vedrgrende lzegemidler til moderate til sveer plaque psoriasis”, som er tilgeengelig via
Medicinradets hjemmeside.

4.5 Klinisk sammenligningsgrundlag

For legemidler, der er klinisk ligestillede i kategorierne “Anvend” og ”"Overvej”, har
Medicinradet vurderet, hvilke doser og behandlingsvarigheder det er relevant at
sammenligne.

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af Medicinradets “Opsummering af
Medicinrddets evidensgennemgang vedrgrende leegemidler til moderate til svaer plaque
psoriasis”, som er tilgaengelig via Medicinradets hjemmeside.

4.6  Andre overvejelser om valg mellem leegemidler

Medicinradet har i protokollen beskrevet andre overvejelser, som kan have betydning for
valget mellem laegemidler. | dette afsnit er det beskrevet, hvordan Medicinradet har
belyst disse overvejelser.
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4.6.1 Patientveerdier og preferencer

Fagudvalget leegger i vurderingen af patientvaerdier og -praeferencer vaegt pa:

* Vedvarende effektiv behandling
e At bivirkninger bgr begraenses mest muligt
¢ Langt behandlingsinterval

e At patienten bgr inddrages i valg af administrationsform. Fagudvalget vurderer, at
subkutane og orale administrationsformer er forbundet med mindst besvaer og
faerrest bivirkninger for patienten sammenlignet med i.v. infusioner og derfor er at
foretraekke.

* At behandlingsskift kun bgr forekomme, nar effekt eller bivirkninger vurderes at
kunne forbedres.

¢ Behandlingen af moderat til sveer plaque psoriasis er langvarig, og fagudvalget
vurderer, at et langt behandlingsinterval er at foretraekke. Dette giver patienten
stgrre mulighed for fx at rejse og kirurgiske indgreb. Et langt behandlingsinterval
mindsker ogsa risikoen for, at patienten ikke kan modtage en behandling i tilfeelde af
anden sygdom eller lignende. Laengden pa behandlingsinterval vil dog ikke alene
pavirke ligestillingsgrundlaget.

4.6.2 Sekventiel behandling

| forbindelse med behandlingsvejledningen version 1.2. blev der foretaget en systematisk
litteratursggning for at belyse evidensen for sekventiel behandling til patienter med
moderat til sveer psoriasis. Litteraturen var begraenset, men der er intet i data, som tyder
pa, at sekventiel behandling ikke er en effektiv og sikker behandlingsmulighed for alle
overordnede virkningsmekanismer.

Medicinradet anbefaler derfor sekventiel brug af laegemidlerne. Ved behandlingssvigt
eller bivirkninger kan der saledes skiftes til andre laegemidler inden for samme
virkningsmekanisme. Dette gzelder for patienter med enten primaert eller sekundaert
svigt og for patienter, som ophgrer behandling pga. bivirkninger.

Nogle patienter med primaert svigt kan opleve lidt darligere klinisk effekt ved sekventiel
behandling, men dette gaelder ogsa ved skift til lagemiddel med anden overordnet
virkningsmekanisme. Fagudvalget anbefaler derfor, at behandlingsskift overvages ngje
for at sikre, at patienten opnar tilstraekkelig effekt.
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5. Kriterier for anvendelse

Der er i forbindelse med denne opdatering ikke foretaget en ny afdaekning af gvrige
forhold, som vedrgrer fagudvalget vurdering af hensigtsmaessig klinisk praksis.

Kriterier for opstart af behandling, skift mellem laegemidler, seponering, dosisjustering
og monitorering kan ses i “Opsummering af Medicinrddets evidensgennemgang
vedrgrende lzegemidler til moderate til sveer plaque psoriasis”, som er tilgengelig via
Medicinradets hiemmeside.
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7. Sammensatning af fagudvalg

Forvaltningslovens § 4, stk. 2, har vaeret anvendt i forbindelse med udpegning af
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8. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

2.0 21. maj 2025 Der er foretaget en opdateret litteratursggning
efter opdaterede data eller nye studier. Der er nu
kun et klinisk spgrgsmal for patienter med moderat
til sveer psoriasis og beskrivelse af behandlingslinjer
udgar. Netveerksmetaanalyser og den kliniske
vurdering og indplacering af leegemidlerne er
opdateret pa den baggrund.

1.2 23. september 2020 Afsnit 8 vedrgrende det kliniske
sammenligningsgrundlag er rettet, sa det fremgar,
hvilke laegemidler der er ligestillede som 3.
linjebehandling. Sammenligningsgrundlaget er
rettet i tabel 49 og 50, sa
sammenligningsgrundlaget ogsa fremgar for
leegemidler ligestillet som 3. linjebehandling.

1.1 20. maj 2020 Sammenligningsgrundlaget er rettet i tabel 49 og
50, sa antallet af mg for leegemidlerne fremgar
korrekt. Tastefejl i dosis for tildrakizumab og
ustekinumab er rettet i netveerksgraferne (figur 1-
14), sa antal mg fremgar korrekt.

1.0 31. marts 2020 Godkendt af Medicinradet.
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9.

Bilag

Bilag 1: Segestrenge, primerstudier

Sggedato: 5.6.2024

www.embase.com

# | Query Hits
1 | 'psoriasis'/exp/mj 74060
2 | psoriasis:ti,ab 81169
3 | #1 OR #2 98275
4 | 'dimethyl fumarate'/mj 2186
dimethylfumarate:ti,ab OR 'dimethyl fumarate':ti,ab OR skilarence*:ti,ab
5 | OR tecfidera*:ti,ab 4186
6 | 'apremilast'/mj 1407
7 | apremilast:ti,ab OR otezla*:ti,ab 2230
8 | 'etanercept'/mj 7612
9 | etanercept:ti,ab OR enbrel*:ti,ab OR benepali*:ti,ab OR erelzi*:ti,ab 17482
10 | 'infliximab'/mj 15786
infliximab:ti,ab OR remicade*:ti,ab OR remsima*:ti,ab OR flixabi*:ti,ab
11 | OR zessly*:ti,ab 33005
12 | 'adalimumab'/mj 11079
adalimumab:ti,ab OR humira*:ti,ab OR amgevita*:ti,ab OR hyrimoz*:ti,ab
13 | ORimraldi*:ti,ab OR yuflyma*:ti,ab 24932
14 | 'ustekinumab'/mj 3779
15 | ustekinumab:ti,ab OR stelara*:ti,ab 7641
16 | 'secukinumab'/mj 2746
17 | secukinumab:ti,ab OR cosentyx*:ti,ab 4340
18 | ixekizumab'/mj 1299
19 | ixekizumab:ti,ab OR taltz*:ti,ab 2026
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20 | 'guselkumab'/mj 958
21 | guselkumab:ti,ab OR tremfya*:ti,ab 1385
22 | 'brodalumab'/mj 472
23 | brodalumab:ti,ab OR kyntheum*:ti,ab OR silig*:ti,ab 2514
24 | 'certolizumab pegol'/mj 1702
25 | certolizumab:ti,ab OR cimzia*:ti,ab 4335
26 | 'tildrakizumab'/mj 406
27 | tildrakizumab:ti,ab OR ilumya*:ti,ab OR ilumetri*:ti,ab 557
28 | 'risankizumab'/mj 589
29 | risankizumab:ti,ab OR skyrizi*:ti,ab 874
30 | 'bimekizumab'/mj 280
31 | bimekizumab:ti,ab OR bimzelx*:ti,ab 390
32 | deucravacitinib'/mj 174
33 | deucravacitinib:ti,ab OR sotyktu*:ti,ab 247
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR
34 | #32 OR#33 75472
35 | #3 AND #34 16774
'crossover procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR
36 | 'randomized controlled trial'/de OR 'single blind procedure'/de 910605
randomS:ti,ab,kw OR factorialS:ti,ab,kw OR crossoverS:ti,ab,kw OR 'cross
overS$':ti,ab,kw OR placeboS:ti,ab,kw OR (doublS:ti,ab,kw AND
next:ti,ab,kw AND blind$:ti,ab,kw) OR (singl$:ti,ab,kw AND next:ti,ab,kw
AND blind$:ti,ab,kw) OR assign$:ti,ab,kw OR allocat$:ti,ab,kw OR
37 | volunteerS:ti,ab,kw 1263148
38 | #36 OR #37 1890543
39 | #35AND #38 4292
mouse:ti OR mice:ti OR rat:ti OR rats:ti OR animal:ti OR 'experimental
40 | model"ti 1884446
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(‘animal'/exp OR 'invertebrate'/exp OR 'animal experiment'/de OR
'animal model'/de OR 'animal tissue'/de OR 'animal cell'/de OR

'nonhuman'/de) NOT (‘human'/de OR 'normal human'/de OR 'human

41 | cell'/de) 8022338
books:it OR chapter:it OR 'conference abstract':it OR 'conference
42 | paper'"it OR 'conference review':it OR editorial:it OR note:it OR letter:it 9110908
43 | practice AND 'guideline'/de OR 'case report'/de OR 'case report':ti 3121292
44 | review:pt OR 'systematic review'/de OR review:ti 1072057
45 | #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 19656100
46 | #39 NOT #45 1248
47 | #39 NOT #45 AND [27-06-2019]/sd NOT [05-06-2024]/sd 594
#39 NOT #45 AND [27-06-2019]/sd NOT [05-06-2024]/sd AND [2019-
48 | 2024]/py 558
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
# | Query Hits
1 | Psoriasis[mh] 50,006
2 | psoriasis[tiab] 53,144
3 | #1OR#2 65,617
4 | Dimethyl Fumarate/ 2,157
dimethylfumarate[tiab] OR "dimethyl fumarate"[tiab] OR
5 | skilarence*[tiab] OR tecfidera*[tiab] 1,916
6 | apremilast[tw] OR otezla*[tiab] 1,2
7 | Etanercept[mh] 6,597
8 | etanercept[tiab] OR enbrel*[tiab] OR benepali*[tiab] OR erelzi*[tiab] 8,267
9 | Infliximab[mh] 12,367
infliximab[Title/Abstract] OR remicade*[Title/Abstract] OR
remsima*[Title/Abstract] OR flixabi*[Title/Abstract] OR
10 | zessly*[Title/Abstract] 15,507
11 | Adalimumab[mh] 7,232
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adalimumab|[Title/Abstract] OR humira*[Title/Abstract] OR
amgevita*[Title/Abstract] OR hyrimoz*[Title/Abstract] OR

12 | imraldi*[Title/Abstract] OR yuflyma*[Title/Abstract] 9,948

13 | Ustekinumab[mh] 1,943

14 | ustekinumablTitle/Abstract] OR stelara*[Title/Abstract] 3,286
secukinumab[nm] OR secukinumab(Title/Abstract] OR

15 | cosentyx*[Title/Abstract] 2,246

16 | ixekizumab[nm] OR ixekizumab[tiab] OR taltz*[tiab] 1,151

17 | guselkumab[nm] OR guselkumab[tiab] OR tremfya*[tiab] 730
brodalumab[nm] OR brodalumab[Title/Abstract] OR

18 | kyntheum*[Title/Abstract] OR siliq*[Title/Abstract] 2,422

19 | Certolizumab Pegol[mh] 759

20 | certolizumab[Title/Abstract] OR cimzia*[Title/Abstract] 1,478
tildrakizumab[nm] OR tildrakizumab|[Title/Abstract] OR

21 | ilumya*[Title/Abstract] OR ilumetri*[Title/Abstract] 313
risankizumab[nm] OR risankizumab[Title/Abstract] OR

22 | skyrizi*[Title/Abstract] 520
bimekizumab[nm] OR bimekizumab[Title/Abstract] OR

23 | bimzelx*[Title/Abstract] 204
deucravacitinib[nm] OR deucravacitinib[Title/Abstract] OR

24 | sotyktu*[Title/Abstract] 148
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR

25 | #23 OR #24 40,017

26 | #3 AND #25 8,911
("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR "Clinical
Trials as Topic"[mh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti]) NOT

27 | ("Animals"[mh] NOT "Humans"[mh]) 1,539,959

28 | #26 AND #27 1,918
mouse[Title] OR mice[Title] OR rat[Title] OR rats[Title] OR animal[Title]

29 | OR "experimental model"[Title] 1,559,172
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case report[ti] OR Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR

30 | News[pt] OR Review[pt] OR Systematic Review[pt] OR review(ti] 7,584,115
31 | #28 NOT (#29 OR #30) 1,282
32 | ("2019/06/27"[Date - Create] : "3000"[Date - Create]) 7,476,678
33 | #31 AND #32 527
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Bilag 2: Prismadiagram
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Screening

References from databases/registers
(n =1331) (as n = 1253 studies)
Embase (n = 558)
PubMed (n =529)
VIRK (n = 183)
Unspecified (n = 61)

References from other sources
(n=)

Citation searching (n =)

Grey literature (n =)

References removed (n = 419)

Duplicates identified manually (n = 5)
Duplicates identified by Covidence (n = 414)

Marked as ineligible by automation tools (n = 0)

Other reasons (n =)

Studies screened (n = 834)

Studies excluded (n = 592)

Studies sought for retrieval (n = 217)

—>| Studies not retrieved (n = 0)

A4

Studies assessed for eligibility
(n=217)

Studies excluded (n =191)
Wrong dose (n = 3)
Wrong outcomes (n = 26)
Wrong comparator (n=17)
Wrong publication (n = 13)
Wrong intervention (n = 4)
Wrong study design (n = 43)
Letter to to the editor (n =1)
Wrong patient population (n = 53)
Already included in guideline (n = 31)

Studies included in review (n = 26)




Bilag 3: Oversigt over studie- og baselinekarakteristika for inkluderede studier

Intervention (l)

Komparator (K) Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal

Opfglgningstid

ALLURE

NCT02748863
Sigurgeirsson, 2022 [32]

Secukinumab (300 mg)

Secukinumab (150 mg x
2)

Placebo Multicenter, dobbelt-
blindet randomiseret fase

3 studie.

Antal patienter:
o [:72/71
. K: 71

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

PASIS0

Alvorlige ugnskede
handelser

PASI75

Behandlingsophgr pga.

ugnskede handelser

Uge 12

Herefter switch fra
placebo til secukinumab
(300 mg eller 150 mg x 2)
for patienter som ikke
opnaede PASI90

. 1:43 (13,9)/46,2 Uge 52
(13,9)

o K:41,4(12,9)

Kgn, andel mand, %:

. 1:61/61

e K:65
BE RADIANT Bimekizumab Secukinumab Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 16

blindet randomiseret fase

NCT03536884 3b studie e 1373 Alvorlige ugnskede Herefter re-
Strober, 2023 [19] ' handelser randomisering af

o K: 370 . S .

patienter i bimekizumab-
PASI75

armen til enten
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Studie Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal

Opfglgningstid

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

Livskvalitet malt ved DLQI

Behandlingsophgr pga.

bimekizumab hver 4. eller
8. uge.

e 1:459(14,2) manglende effekt Uge 48
o K:44,0(14,7) Behandlingsophgr pga.
ugnskede haendelser
Kon, andel maend, %:
° l: 67
° K: 64
BE READY Bimekizumab Placebo Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 16
blindet randomiseret fase
NCT03410992 3 studie e [:349 Alvorlige ugnskede Herefter re-
Gordon, 2021 [18] ’ K 86 handelser randomisering af
. .
’ bimekizumab gruppen til
PASI75 srupp

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

o 1:44,5(12,9)

e  K:43,5(13,1)
Kgn, andel mand, %:
e 173

e K:67

Behandlingsophgr pga.
manglende effekt

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser

bimekizumab (hver 4.
eller 8. uge) eller placebo.

Uge 56
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Studie Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal

Opfglgningstid

BE VIVID Bimekizumab Ustekinumab Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 16
blindet randomiseret fase worli " ¢ itch f
NCT03370133 Placebo 3 studie. e 1321 Alvorlige ugnskede Herefter switch fra
Reich, 2021 [20] handelser placebo til bimekizumab.
° K: 163
PASI75 Uge 52
. P: 83
Livskvalitet malt ved DLQI
Gennemsnitsalder (SD),
ar: Behandlingsophgr pga.
manglende effekt
e 1:45,2(14,0)
Behandlingsophgr pga.
*  K460(136) ugnskede haendelser
e  P:49,7(13,6)
Kgn, andel maend, %:
° 1. 71
. K: 72
. P:72
CLARITY Secukinumab Ustekinumab Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 12 og 52
blindet randomiseret fase . .
NCT02826603 3b studie e [:550 Alvorlige ugnskede Ingen switch eller re-
Bagel, 2018 [33] ' haendelser randomisering
. K: 552
PASI75
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Studie Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal Opfglgningstid

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

o 1:454(14,1)
o K:453(14,2)

Kon, andel maend, %:

Livskvalitet malt ved DLQI

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser

CHANGE Brodalumab

NCT03331835
Pinter, 2021 [21]

Dimethylfumarat

Multicenter, open-label
randomiseret fase 4
studie.

Antal patienter:
. I: 105
. K: 105

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

e 1:44,0(14,3)

e K:43,9(13,9)
Kgn, andel mand, %:
e 170

e K:69

PASIS0 Uge 24

Ingen switch eller re-
randomisering

Alvorlige ugnskede
haendelser

PASI75
Livskvalitet malt ved DLQI

Behandlingsophgr pga.
manglende effekt

Behandlingsophgr pga.
ugnskede haendelser

Side 85/128



Studie

Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal Opfglgningstid

COBRA Brodalumab Guselkumab Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 28
blindet randomiseret fase
NCT04533737 4 studie e 156 Alvorlige ugnskede Ingen switch eller re-
Reich, 2024 [22] ' handelser randomisering
OBS. Rekruttering stoppet ° K7 ) . .
. . Livskvalitet malt ved DLQI
for tid pga, corona Gennemsnitsalder (SD),
(planlagt N=240). ar: Behandlingsophgr pga.
ugnskede haendelser
e 1:48,5(10,7)
e K:51,1(13,6)
Kgn, andel maend, %:
o 1. 71
° K: 72
COMFORT-1 Apremilast Placebo Multicenter, dobbelt- Antal patienter: Alvorlige ugnskede Uge 16 og 32
blindet randomiseret fase haendelser )
NCT03168256 3 studie o 11142 Ingen switch eller re-
Papp, 2024 [14] ' PASI75 randomisering
. K: 94

Medianalder (range), ar:

e 1:47,5(19-81)
o K:47(19-77)

Kgn, andel maend, %:

Behandlingsophgr pga.
manglende effekt

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser
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Studie

Intervention (l)

Komparator (K) Studiedesign

Studiepopulation

° l: 66,9

e K:585

Effektmal

Opfglgningstid

ECLIPSE Guselkumab Secukinumab Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 12 og 48
blindet randomiseret fase . .
NCT03090100 3 studie e [|:534 Alvorlige ugnskede Ingen switch eller re-
Blauvelt, 2022 [27] ' haendelser randomisering
. K: 514
PASI75
Gennemsnitsalder (SD),
ar: Behandlingsophgr pga.
manglende effekt
e 1:46,3(13,7)
Behandlingsophgr pga.
¢ Ki453(136) ugnskede haendelser
Kgn, andel maend, %:
. I: 68
° K: 67
IMMhance Risankizumab Placebo Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 16
blindet randomiseret fase
NCT02672852 3 studie e 1:407 Alvorlige ugnskede Herefter switch fra
Blauvelt, 2020 [29] ’ haendelser placebo til risankizumab
. K: 100
PASI75 Uge 28
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Studie Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal

Opfglgningstid

Medianalder (range), ar:

e 1:51(40-60)
o K:48(37-57)

Kon, andel maend, %:

Livskvalitet malt ved DLQI

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser

Re-randomisering til
risankizumab eller
placebo for patienter som
opnaede en PGA score pa
0/1.

Uge 88
. 1: 70
. K: 73
IMMerge Risankizumab Secukinumab Multicenter, open-label Antal patienter: PASI90 Uge 16
randomiseret fase 3
NCT03478787 studie e |:164 Alvorlige ugnskede Ingen switch eller re-
Warren, 2021 [31] ' haendelser randomisering
. K: 163
PASI75 Uge 52

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

e 1:47,3(13,4)
o K:46,8(14,9)

Kgn, andel maend, %:

Behandlingsophgr pga.
manglende effekt

Behandlingsophgr pga.
ugnskede haendelser
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Studie Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal

Opfglgningstid

IMMpress Risankizumab Placebo Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 16
blindet randomiseret fase
NCT03518047 3 studie o 141 Alvorlige ugnskede Herefter switch fra
' haendelser placebo til risankizumab
Odnopozova, 2022 [30] e K:9
. PASI75 Uge 52

Gennemsnitsalder (SD),

ar: Livskvalitet malt ved DLQI

e 1:44,3(13,5) Behandlingsophgr pga.

ugnskede haendelser

e  K:45,8(10,0)

K@n, andel maend, %:

° I: 54

. K: 56
IMMpulse Risankizumab Apremilast Multicenter, open-label Antal patienter: PASI90 Uge 16

randomiseret fase 4

NCT04908475 studie e 118 Alvorlige ugnskede Herefter re-
SteinGold, 2023 [15] ' 5 handelser randomisering af

¢ K:234 patienter i apremilast-

PASI75

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

e 1:45,5(13,6)

o K:46,2(14,3)

Livskvalitet malt ved DLQI

Behandlingsophgr pga.
manglende effekt

armen til enten
risankizumab eller fortsat
apremilas (stratificeret
ift. PASI75 respons).

Uge 52
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Studie

Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Kgn, andel maend, %:

Effektmal Opfglgningstid

Behandlingsophgr pga.
ugnskede haendelser

IXORA-R Ixekizumab Guselkumab Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 12 og 24
blindet randomiseret fase . .
NCT03573323 4 studie e [:520 Alvorlige ugnskede Ingen switch eller re-
Blauvelt, 2021 [28] ' haendelser randomisering
. K: 507
PASI75
Gennemsnitsalder (SD),
ar: Livskvalitet malt ved DLQI
e 1:49(13,9) Behandlingsophgr pga.
manglende effekt
e K:49(14,9)
Behandlingsophgr pga.
0/
Kgn, andel mand, %: ugnskede handelser
. I: 65
. K: 62
MATURE Secukinumab (pen) Placebo Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 12
blindet randomiseret fase
NCT03589885 Secukinumab (sprgjte) 3 studie e :41/41 Alvorlige ugnskede Herefter switch fra
Sigurgeirsson, 2022 [34] ’ K 40 haendelser placebo til secukinumab
. .
’ en eller sprgjte) for
PASI75 (b projte)
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Studie

Intervention (l)

Komparator (K) Studiedesign

Studiepopulation

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

Effektmal Opfglgningstid

Livskvalitet malt ved DLQI  patienter som ikke

. opndede PASI90
Behandlingsophgr pga.

e 1:44,0(13,8)/44,7 manglende effekt Uge 52
(12,8) ,
Behandlingsophgr pga.
. K: 43,6 (14,1) ugnskede handelser
Kon, andel maend, %:
° 1: 68/71
° K: 70
OASIS-2 Secukinumab Placebo Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 16
blindet randomiseret fase
NCT03535194 3 studie e 1:448 Alvorlige ugnskede Herefter switch fra
Papp, 2023 [35] ’ haendelser placebo til mirikizumab
° K: 112
PASI75 Uge 52

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

e 1:45,8(14,5)

e K:43,8(12,5)
Kgn, andel mand, %:
e 1169

e K:73

Behandlingsophgr pga.
manglende effekt

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser
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Studie

Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal

Opfglgningstid

ObePso-S study Secukinumab Placebo Dobbelt-blindet Antal patienter: PASI90 Uge 12
randomiseret fase 4

NCT03055494 studie ° l: 54 PASI75 Herefter switch fra
Blauvelt, 2023 [36] ' placebo til secukinumab.

° K: 28

. Uge 52

Gennemsnitsalder (SD),

ar:

o 1:41,5(15,2)

e K:50,4(13,1)

K@n, andel maend, %:

° 1: 96

° K:71
POETYK PSO-1 Deucravacitinib Apremilast og Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 16

blindet randomiseret fase

NCT03624127 Placebo (P) 3 studie e 1332 Alvorlige ugnskede Herefter switch fra
Armstrong, 2023 [16] ' handelser placebo til

. K: 168 s

deucravacitinib.
PASI75
. P: 166

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

e 1:459(13,7)

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser

Uge 24

Herefter switch fra
apremilast til

deucravacitinib for
patienter, som ikke
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Studie Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal

Opfglgningstid

o K:44,7(12,1)
e P:47,9(14,0)

Kgn, andel maend, %:

opnaede en 50 %
reduktion i PASI5O0.
@vrige forblev pa
apremilast til uge 52.

° I: 69 Uge 52

. K: 65

° P: 68
POETYK PSO-2 Deucravacitinib Apremilast Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 16

blindet randomiseret fase

NCT03611751 Placebo (P) 3 studie e [|:511 Alvorlige ugnskede Herefter switch fra
Strober, 2023 [17] ’ handelser placebo til

° K: 254 .

deucravacitinib
PASI75
° P: 255

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

o 1:46,9 (13,4)
o K:46,4(13,3)
e P:47,3(13,6)
Kgn, andel maend, %:

. l: 66

Livskvalitet malt ved DLQI

Behandlingsophgr pga.
manglende effekt

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser

Uge 24

Herefter re-
randomisering af
patienter i
deucravacitinib-armen,
som opnaede PASI75, til
fortsat deucravacitinib
eller placebo.

Uge 52
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Studie

Intervention (l)

Komparator (K) Studiedesign

Studiepopulation

° K: 62

e P:71

Effektmal Opfglgningstid

POLARIS Guselkumab Dimethylfumarat Multicenter, open-label Antal patienter: PASI90 Uge 24
(Fumaderm) randomiseret fase 3b . )
NCT002951533 studie e [|:60 Alvorlige ugnskede Ingen switch eller re-
Thagi, 2020 [24] ' haendelser randomisering
. K: 59
PASI75
Gennemsnitsalder (SD),
ar: Livskvalitet malt ved DLQI
e 1:39(14) Behandlingsophgr pga.
ugnskede haendelser
e K:45,8(13,7)
Kgn, andel maend, %:
. I: 67
. K: 71
VIP-S Secukinumab Placebo Multicenter dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 12
blindet randomiseret
NCT02690701 studie e .46 Herefter switch fra
Gelfand, 2020 [37] ' K 45 placebo til secukinumab.
. :

Uge 52
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Studie Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal

Opfglgningstid

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

o 1:47,9(12,7)

e K:47,0(14,7)
Kon, andel maend, %:
. 1:72

° K: 62

VIP-U Ustekinumab

NCT02187172
Gelfand, 2020 [38]

Placebo

Dobbelt-blindet
randomiseret fase 4
studie.

Antal patienter:
. 1:22
. K: 21

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

e 1:39,5(13,6)

o K:453(12,8)
Kgn, andel mand, %:
e 173

e K:67

PASIS0

Alvorlige ugnskede
haendelser

PASI75

Uge 12

Herefter switch fra
placebo til ustekinumab.

Uge 52
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Studie Intervention (1) Komparator (K) Studiedesign Studiepopulation Effektmal Opfolgningstid

X-PLORE Guselkumab (obs. Adalimumab Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 16
Karakteristika er for alle blindet randomiseret fase
NCT01483599 Placebo (P) . o 1142 Alvorlige ugnskede Herefter switch fra
GUS-grupper) 2 studie. ;
Gordon, 2015 [13] K 43 haendelser placebo til guselkumab.
. :
PASI75 Uge 52
. P: 42
Livskvalitet malt ved DLQI
Gennemsnitsalder (SD),
ar:
. I: 44
. K: 50
. P: 46,5
Kgn, andel maend, %:
. 1: 72
e K:70
. P: 67
NCT02931838 Deucravacitinib Placebo Multicenter, dobbelt- Antal patienter: PASI90 Uge 12
Papp, 2018 [23] blindet randomiseret fase . .
2 studie e [:43 Alvorlige ugnskede Ingen switch eller re-
handelser randomisering
. K: 46
PASI75
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Studie Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal Opfglgningstid

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

o 1:43(13)

o K:46(12)

Kon, andel maend, %:
e |78

° K: 82

Livskvalitet malt ved DLQI

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser

NCT02634801
Reich, 2020 [25]

Ixekizumab

Dimethylfumarat

Multicenter, open-label
randomiseret fase 3b
studie.

Antal patienter:

. I: 54
° K: 54
. P:54

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

o 1:44,3(13,8)
o K:43,1(14,2)
e P:38,7(12,9)

Kon, andel maend, %:

PASI90 Uge 24

Alvorlige ugnskede Ingen switch eller re-

haendelser randomisering
PASI75
Livskvalitet malt ved DLQI

Behandlingsophgr pga.
manglende effekt

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser
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Studie Intervention (l)

Komparator (K)

Studiedesign

Studiepopulation

Effektmal Opfglgningstid

° 1: 78
. K: 80
. P: 67

NCT03255382 Risankizumab

Thaci, 2022 [26]

Dimethylfumarat
(Fumaderm)

Multicenter, open-label
randomiseret fase 3
studie.

Antal patienter:
. I: 60
. K: 60

Gennemsnitsalder (SD),
ar:

o 1:42(13,75)
e K:42,5(13,75)

Kon, andel maend, %:

PASI90 Uge 24

Ingen switch eller re-
randomisering

Alvorlige ugnskede
haendelser

PASI75
Livskvalitet malt ved DLQI

Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser

Fodnoter: Kun effektmal som anvendes i behandlingsvejledningen er angivet.
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Bilag 4: Analyseresultater for netvaerksmetaanalyser (kritiske effektmal)

I nedenstaende tabeller ses de relative effektforskelle for alle sammenligninger for de kritiske effektmal (PASI90 og alvorlige ugnskede haendelser).
Tabeller for fuld NMA kan indhentes ved henvendelse til Medicinradet

Tabel 9-1. PASI90 (uge 10-16) — Relative forskelle for alle sammenligninger (signifikante resultater markeret med fed skrift)

Adalim  Apremil Bimekiz Brodalu Certoliz Certoliz | Deucra Dimeth Etanerc Etanerc Guselk Inflixim Ixekizu Placebo Risanki Secukin Tildraki Ustekin
umab ast umab mab umab umab vacitini ylfumar ept100 ept50 umab £l mab zumab  umab zumab umab

pegol pegol b at mg per mg per
200mg 400 mg uge uge

Adalim  Adalim 2,64 0,54 0,98 1,16 1,01 1,50 3,57 1,39 2,28 0,65 0,23 0,41 1432 0,61 0,61 0,82 1,05

umab  umab  (1,33; (0,29; (0,47; (0,48, (0,43; (0,65, (0,92; (0,78; (0,89; (0,39; (0,07; (0,20; (8,98 (0,35  (0,36; (0,34;  (0,61;
526)  1,02)  2,06) 2,79)  2,40)  3,44) 13,85 2,50)  5,81) 1,08)  0,71)  0,85)  22,82) 1,08) 1,05)  1,99) 1,79)
(*) (*) (*) (*)

Apremil 0,38 Apremil 0,20 0,37 0,44 0,38 0,57 1,35 0,53 0,86 0,25 0,09 0,16 5,42 0,23 0,23 0,31 0,40
ast (0,19; ast (0,09; (0,17; (0,18; (0,16; (0,29; (0,34; (0,29; (0,33; (0,12; (0,03; (0,07; (3,18; (0,12; (0,12; (0,12; (0,21;
0,75) 0,45) 0,82) 1,09) 0,93) 1,10) 5,37) 0,97) 2,24) 0,52) 0,28) 0,33) 9,22) 0,44) 0,44) 0,77) 0,73)
(*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*)
Bimekiz 1,85 4,88 Bimekiz 1,82 2,14 1,87 2,77 6,59 2,57 4,21 1,20 0,43 0,76 26,44 1,13 1,13 1,51 1,93
umab  (0,98; (2,24; umab  (0,81; (0,83;  (0,74;  (1,12;  (1,62; (1,32; (1,56; (0,58;  (0,13;  (0,35;  (14,68; (0,57, (0,62;  (0,58;  (1,06;
3,47) 10,63) 4,07) 5,51) 4,73) 6,84) 26,80) 5,04) 11,38)  2,48) 1,39) 1,68) 47,63) 2,24) 2,06) 3,92) 3,53)

*) (*) (*) (*) (*) (*) (*)

Side 99/128



Apremil Bimekiz Brodalu Certoliz Certoliz | Deucra Dimeth Etanerc Etanerc Inflixim Ixekizu Risanki Secukin Tildraki Ustekin
EN umab mab umab umab vacitini  ylfumar ept100 ept50 ab mab zumab  umab zumab  umab

pegol pegol b at mg per mg per
200 mg 400 mg uge uge

Brodalu 1,02 2,68 0,55 Brodalu 1,18 1,03 1,52 3,62 1,41 2,31 0,66 0,23 0,42 14,53 0,62 0,62 0,83 1,06
mab (0,48,  (1,22; (0,25, mab (0,45,  (0,40; (0,61; (0,89; (0,71; (0,85  (0,30; (0,07;  (0,19;  (8,01; (0,30; (0,32; (0,32;  (0,59;
2,13)  591)  1,23) 3,05)  2,62) 3,79)  14,78) 2,80)  6,30) 1,46) 0,77)  0,93)  26,37) 1,27) 1,23)  2,17) 1,93)

*) (*) (*) (*)

Certoliz 0,86 2,28 0,47 0,85 Certoliz 0,88 1,29 3,08 1,20 1,97 0,56 0,20 0,36 12,36 0,53 0,53 0,71 0,90
umab  (0,36; (0,92; (0,18; (0,33; umab  (0,49; (0,47,  (0,70;  (0,57;  (0,69;  (0,22;  (0,06; (0,14; (5,82; (0,22; (0,23;  (0,25;  (0,40;
pegol  2,08) 5,65) 1,20) 2,20) pegol  1,57) 3,58) 13,53)  2,54) 5,65) 1,42) 0,71) 0,88) 26,26) 1,27) 1,22) 1,99) 2,04)
200 mg 200 mg (*) (*) (*)

Certoliz 0,99 2,61 0,53 0,97 1,14 Certoliz 1,48 3,52 1,37 2,25 0,64 0,23 0,41 14,12 0,61 0,61 0,81 1,03
umab  (0,42; (1,07, (0,21, (0,38 (0,64; umab  (0,54; (0,81; (0,66; (0,79; (0,26; (0,06; (0,17; (6,81; (0,26; (0,27;  (0,29;  (0,47;
pegol  2,33)  634) 135  247) 205  pegol  4,03)  1527) 2,85  636) 1,559) 0,80) 0,98)  29,30) 1,42)  1,36)  2,24)  2,28)

400 mg (*) 400 mg (*) (*) (*)

Deucra 0,67 1,77 0,36 0,66 0,77 0,68 Deucra 2,38 0,93 1,52 0,43 0,15 0,28 9,56 0,41 0,41 0,55 0,70
vacitini  (0,29;  (0,91;  (0,15;  (0,26;  (0,28;  (0,25;  vacitini (0,56;  (0,43;  (0,52; (0,18  (0,04;  (0,11;  (4,75; (0,18;  (0,19;  (0,20;  (0,32;
b 1,53)  3,42) 0,89) 164)  2,15) 1,85) b 10,19) 2,02)  4,42) 1,05)  0,53) 0,67) 19,24) 091)  090)  1,53) 1,51)

(*) *) (*) (*) (*) (*)

Dimeth 0,28 0,74 0,15 0,28 0,32 0,28 0,42 Dimeth 0,39 0,64 0,18 0,06 0,12 4,01 0,17 0,17 0,23 0,29

ylfumar (0,07,  (0,19;  (0,04; (0,07,  (0,07;  (0,07;  (0,10;  ylfumar (0,10;  (0,14;  (0,05;  (0,01;  (0,03;  (1,12; (0,04;  (0,05; (0,05;  (0,08;

at 1,09) 2,94)  0,62)  1,12) 1,42) 1,23) 1,79)  at 1,47) 291) 0,73) 033) 047) 14,32) 067) 0,65  1,01) 1,10)
(*) (*) (*) (*) (*) (*) (*)
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Apremil Bimekiz Brodalu Certoliz Certoliz | Deucra Dimeth Etanerc Etanerc Inflixim Ixekizu Placebo Risanki Secukin Tildraki Ustekin
EN umab mab umab umab vacitini  ylfumar ept100 ept50 ab mab zumab  umab zumab  umab

pegol pegol b at mg per mg per
200 mg 400 mg uge uge

Etanerc 0,72 1,90 0,39 0,71 0,83 0,73 1,07 2,56 Etanerc 1,64 0,47 0,17 0,30 10,27 0,44 0,44 0,59 0,75
ept 100 (0,40;  (1,03;  (0,20; (0,36;  (0,39; (0,35,  (0,49; (0,68  ept100 (0,77;  (0,24;  (0,06; (0,17;  (7,03; (0,25  (0,27;  (0,27;  (0,48;
mgper 1,29)  3,49)  0,76)  1,40)  1,76) 1,51)  233) 967) mgper 3,47) 089  049) 052) 1501) 0,77) 0,72)  1,26) 1,18)
ge (*) (*) uge (*) (*) (*) (*) (*) (*)

Etanerc 0,44 1,16 0,24 0,43 0,51 0,44 0,66 1,57 0,61 Etanerc 0,28 0,10 0,18 6,28 0,27 0,27 0,36 0,46
ept50 (0,17, (0,45  (0,09; (0,16;  (0,18;  (0,16;  (0,23;  (0,34;  (0,29; ept50 (0,11; (0,03;  (0,07; (2,76; (0,11;  (0,11;  (0,12;  (0,19;
mgper 1,12) 3,02) 0,64) 1,18 1,46) 1,26) 1,91)  7,14) 1,30) mgper 0,76) 0,37)  0,46) 14,32) 0,68) 0,65 1,04 1,09)
uge (*) uge (*) (*) (*) (*) (*) (*)

Guselku 1,54 4,07 0,83 1,52 1,78 1,56 2,31 5,50 2,15 3,51 Guselku 0,36 0,64 22,06 0,95 0,95 1,26 1,61
mab (0,93; (1,92; (0,40; (0,68, (0,71; (0,63; (0,95  (1,37; (1,12; (1,32; mab (0,11;  (0,29; (12,70; (0,49;  (0,53;  (0,50;  (0,87;

2,57) 865  1,72)  3,36)  451) 3,88 558  22,03) 4,12)  9,36) 1,14)  1,39)  3833) 1,82) 1,70)  3,22)  2,98)
(*) (*) (*) (*) (*)
Inflixim 4,34 11,47 2,35 4,27 5,03 4,40 6,50 15,49 6,05 9,89 2,82 Inflixim 1,79 62,12 2,66 2,66 3,55 4,54
ab (1,41; (3,62; (0,72; (1,31; (1,42; (1,26; (1,88; (3,02; (2,06; (2,68, (0,88 ab (0,56;  (22,26; (0,87; (0,89;  (1,00;  (1,54;
13,38) 36,36) 7,66)  13,98) 17,83) 15,40) 22,46) 79,47) 17,78) 36,45) 9,02) 576)  173,37) 8,18)  7,96)  12,68) 13,41)
(*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*)
Ixekizu 2,42 6,40 1,31 2,39 2,80 2,46 3,63 8,64 3,37 5,52 1,57 0,56 Ixekizu 34,66 1,49 1,49 1,98 2,53
mab (1,18; (3,00; (0,60;  (1,08;  (1,14;  (1,02;  (1,49; (2,14; (1,93; (2,18 (0,72; (0,17; mab (19,57; (0,74;  (0,77;  (0,80;  (1,40;
4,98) 13,66) 2,89) 528) 691) 593) 884) 34,89 590)  13,98) 3,42) 1,79) 61,40) 2,99)  2,85)  4,93)  4,58)

(*) *) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*)
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Apremil Bimekiz Brodalu Certoliz Certoliz | Deucra Dimeth Etanerc Etanerc Inflixim Ixekizu Risanki Secukin Tildraki Ustekin
EN umab mab umab umab vacitini  ylfumar ept100 ept50 ab mab zumab  umab zumab  umab

pegol pegol b at mg per mg per
200 mg 400 mg uge uge

Placebo 0,07 0,18 0,04 0,07 0,08 0,07 0,10 0,25 0,10 0,16 0,05 0,02 0,03 Placebo 0,04 0,04 0,06 0,07
(0,04; (0,11; (0,02; (0,04; (0,04; (0,03; (0,05; (0,07; (0,07; (0,07; (0,03; (0,01; (0,02; (0,03; (0,03; (0,03; (0,05;
011) 031 007 012 017 015 021 089 0,14) 0,36) 0,08  004)  0,05) 0,07) 006 0,12)  0,10)

(*) *) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*) (*)

Risankiz 1,63 4,31 0,88 1,60 1,89 1,65 2,44 5,81 2,27 3,71 1,06 0,38 0,67 23,32 Risankiz 1,00 1,33 1,70
umab  (0,93;  (2,29; (0,45, (0,78;  (0,79;  (0,71;  (1,09;  (1,50;  (1,30; (1,47; (0,55;  (0,12;  (0,33;  (14,76; umab  (0,60;  (0,55;  (1,05;
2,86)  8,09) 1,75)  3,28)  4,50) 3,86)  543)  22,48) 3,97) 934) 2,04 1,15) 1,35)  36,84) 1,67)  321)  2,75)
(*) (*) (*) (*) (*) (*) (*)

Secukin 1,63 4,31 0,88 1,60 1,89 1,65 2,44 5,82 2,27 3,71 1,06 0,38 0,67 23,33 1,00 Secukin 1,33 1,70
umab (0,95; (2,28; (0,49; (0,82; (0,82; (0,73; (1,11; (1,54; (1,39; (1,53; (0,59; (0,13; (0,35; (15,77; (0,60; umab (0,58; (1,12;
2,79)  815)  1,61)  3,16)  4,34)  3,72) 538)  22,03) 3,71) 899)  1,90) 1,12)  1,29)  34,50) 1,67) 3,09)  2,60)

Tildraki 1,22 3,23 0,66 1,20 1,41 1,24 1,83 4,36 1,70 2,78 0,79 0,28 0,50 17,48 0,75 0,75 Tildraki 1,28
zumab  (0,50;  (1,29;  (0,25;  (0,46;  (0,50; (0,45, (0,65,  (0,99; (0,79;  (0,96; (0,31;  (0,08; (0,20; (8,15  (0,31;  (0,32; zumab  (0,56;
2,97) 806)  1,72)  3,14)  3,99)  3,44)  511)  19,22) 3,65  807)  2,02) 1,000  1,25)  37,47) 1,80) 1,74) 2,91)
(*) (*)

Ustekin 0,96 2,53 0,52 0,94 1,11 0,97 1,43 3,41 1,33 2,18 0,62 0,22 0,39 13,68 0,59 0,59 0,78 Ustekin
umab  (0,56;  (1,37;  (0,28; (0,52;  (0,49; (0,44;  (0,66; (0,91; (0,85  (0,92; (0,34; (0,07;  (0,22; (9,59; (0,36; (0,38; (0,34; umab
1,64)  4,67) 095  1,71)  2,50) 2,14)  3,10) 12,79) 2,10 5,17) 1,15)  0,65) 0,71)  19,52) 0,95)  0,90) 1,78)

(*) (*) (*) (*) (*) (*) (*)
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Tabel 9-2. PASI90 (uge 24-52) — Relative forskelle for alle sammenligninger (signifikante resultater markeret med fed skrift)

Adalimumab

Bimekizumab

Brodalumab

Dimethylfumarat

Guselkumab

Ixekizumab

Risankizumab

Secukinumab

Ustekinumab

Adalimumab Adalimumab 0,60 (0,51; 0,71) 0,56 (0,44; 4,37 (2,70;7,08) 0,62 (0,51; 0,61 (0,50; 0,49 (0,40; 0,60) 0,72 (0,60; 0,86) 0,86 (0,72; 1,03)
(*) 0,70) (*) (*) 0,75) (*) 0,75) (*) (*) (*)

Bimekizumab 1,66 (1,41; Bimekizumab 0,92 (0,78; 7,25 (4,61; 11,42) 1,02 (0,92; 1,02 (0,91; 0,81(0,71;0,92) 1,20(1,11;1,29) 1,43 (1,31;1,56)
1,95) (*) 1,09) (*) 1,13) 1,14) (*) (*) (*)

Brodalumab 1,80 (1,43; 1,08 (0,92; 1,28) Brodalumab 7,87 (4,91;12,60) 1,11 (0,94; 1,10 (0,93; 0,88(0,73;1,05) 1,30(1,11;1,52) 1,55(1,34;1,79)
2,27) (*) (*) 1,31) 1,31) (*) (*)

Dimethylfumarat 0,23 (0,14; 0,14 (0,09; 0,22) 0,13 (0,08; Dimethylfumarat 0,14 (0,09; 0,14 (0,09; 0,11 (0,07;0,18) 0,16 (0,11;0,26) 0,20 (0,13; 0,31)
0,37) (*) (*) 0,20) (*) 0,22) (*) 0,22) (*) (*) (*) (*)

Guselkumab 1,62 (1,34; 0,98 (0,88; 1,08) 0,90 (0,77; 7,09 (4,54; 11,07) Guselkumab 1,00 (0,94; 0,79 (0,70; 0,90) 1,17 (1,09; 1,25) 1,40(1,28;1,52)
1,96) (*) 1,06) (*) 1,05) (*) (*) (*)

Ixekizumab 1,63 (1,34; 0,98 (0,88; 1,10) 0,91 (0,77; 7,12 (4,55; 11,14) 1,00 (0,95; Ixekizumab 0,80 (0,69; 0,91) 1,17 (1,08;1,28) 1,40 (1,28; 1,54)
1,98) (*) 1,07) (*) 1,06) (*) (*) (*)

Risankizumab 2,05 (1,66; 1,24 (1,08; 1,41) 1,14 (0,95; 8,96 (5,70; 14,07) 1,26 (1,11; 1,26 (1,10; Risankizumab 1,48 (1,32;1,65) 1,77 (1,58;1,97)
2,52) (*) (*) 1,37) (*) 1,44) (*) 1,44) (*) (*) (*)
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Adalimumab Bimekizumab Brodalumab Dimethylfumarat  Guselkumab Ixekizumab Risankizumab Secukinumab Ustekinumab

Secukinumab 1,39 (1,16; 0,84 (0,77;0,90) 0,77 (0,66; 6,06 (3,87; 9,49) 0,86 (0,80; 0,85 (0,78; 0,68 (0,61; 0,76) Secukinumab 1,19 (1,13; 1,27)
1,66) (*) (*) 0,90) (*) (*) 0,92) (*) 0,93) (*) (*) (*)

Ustekinumab 1,16 (0,97; 0,70 (0,64; 0,76) 0,65 (0,56; 5,07 (3,24;7,95) 0,72 (0,66; 0,71 (0,65; 0,57 (0,51;0,63) 0,84 (0,79;0,89) Ustekinumab
1,39) (*) 0,75) (*) (*) 0,78) (*) 0,78) (*) (*) (*)

Tabel 9-3. Alvorlige ugnskede haendelser (uge 10-16) — Relative forskelle for alle sammenligninger (signifikante resultater markeret med fed skrift)

Adalimu  Apremi Bimekizu Brodalu Certolizu Certolizu Deucravaci Etanerc Guselku Inflixi Ixekizu  Place Risankizu Secukinu Tildrakizu Ustekinu
mab E mab mab mab mab tinib ept 100 mab mab mab bo mab mab mab mab

pegol 200 pegol 400 mg per
mg mg uge

Adalimuma Adalimu 1,10 0,99 0,93 2,24 0,90 1,22 (0,50; 1,05 1,11 0,63 0,98 0,86 1,78 0,83 1,15 0,87
b mab (0,53; (0,40; (0,41; (0,62; (0,32; 2,95) (0,53; (0,49; (0,26; (0,40; (0,51 (0,97; (0,40; (0,38; (0,46;
2,29)  2,42) 2,12) 8,14) 2,56) 2,07)  2,53) 1,56)  2,42) ; 3,27) 1,72) 3,47) 1,65)

1,45)
Apremilast 0,91 Apremil 0,90 0,85 2,04 0,82 1,11 (0,50; 0,96 1,01 0,57 0,90 0,78 1,62 0,75 1,04 0,79
(0,44; ast (0,36; (0,37; (0,56; (0,29; 2,47) (0,50; (0,37; (0,23; (0,37; (0,46 (0,80; (0,36; (0,35; (0,41;
1,90) 2,22) 1,94) 7,40) 2,33) 1,84) 2,76) 1,42) 2,17) ; 3,29) 1,58) 3,14) 1,52)

1,32)
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Apremi Bimekizu Brodalu Certolizu Certolizu Deucravaci Etanerc Guselku Inflixi Ixekizu Risankizu Secukinu Tildrakizu Ustekinu
last mab mab mab mab tinib ept 100 mab mab mab mab mab mab mab

pegol 200 pegol 400 mg per
mg mg uge

Bimekizum 1,01 1,11 Bimekizu 0,94 2,27 0,92 1,23(0,44; 1,07 1,13 0,64 1,00 0,87 1,80 0,84 1,16 0,88
ab (0,41; (0,45,  mab (0,36; (0,56; (0,29; 3,45) (0,46;  (0,37; (0,23; (0,36; (0,41 (0,76; (0,41; (0,34; (0,43;
2,48) 2,75) 2,45) 9,12) 2,93) 2,46)  3,48) 1,82)  2,79) 4,28) 1,72) 3,93) 1,83)
1,82)
Brodaluma 1,07 1,18 1,06 Brodalu 2,40 0,97 1,31(0,50; 1,13 1,20 0,68 1,06 0,92 1,91 0,89 1,23 0,94
b (0,47; (0,52,  (0,41; mab (0,63; (0,32; 3,42) 0,52,  (0,41; (0,25; (0,40; (0,48 (0,85; (0,40; (0,38; (0,47;
2,45) 2,70)  2,75) 9,21) 2,93) 2,44)  3,48) 1,80)  2,79) ; 4,27) 1,98) 3,95) 1,88)
1,75)
Certolizum 0,45 0,49 0,44 0,42 Certolizu 0,40 0,54 (0,14; 0,47 0,50 0,28 0,44 0,38 0,79 0,37 0,51 0,39
ab pegol (0,12; (0,14; (0,11; (0,11; mab (0,15; 2,16) (0,14; (0,12; (0,07; (0,11; (0,12 (0,22; (0,10; (0,11; (0,11;
200 mg 1,62) 1,78)  1,77) 1,59) pegol 200 1,08) 1,63)  2,14) 1,13) 1,75 2,87) 1,35) 2,36) 1,35)
mg 1,25)
Certolizum 1,11 1,22 1,09 1,03 2,47 Certolizu 1,35(0,43; 1,16 1,23 0,70 1,09 0,95 1,97 0,92 1,27 0,96
abpegol  (0,39; (0,43;  (0,34; (0,34; (0,93; mab 4,25) (0,44;  (0,36; (0,22; (0,35 (0,39 (0,70; (0,32; (0,34; (0,36;
400 mg 3,13) 3,43)  3,49) 3,11) 6,60) pegol 400 3,11)  4,26) 2,23) 3,43 5,53) 2,60) 4,75) 2,58)
mg 2,33)
Deucravaci 0,82 0,90 0,81 0,77 1,84 0,74 Deucravaci 0,86 0,92 0,52 0,81 0,70 1,46 0,68 0,94 0,72
tinib (0,34; (0,41;  (0,29; (0,29; (0,46; (0,24; tinib 0,38;  (0,30; (0,19; (0,29; (0,34 (0,61; (0,28; (0,28; (0,32;
1,99) 2,01)  2,27) 2,00) 7,31) 2,35) 1,99)  2,79) 1,45)  2,24) ; 3,51) 1,66) 3,16) 1,63)
1,44)

Side 105/128



Apremi
last

Bimekizu
mab

Certolizu
mab

pegol 200
mg

Certolizu
mab
pegol 400
mg

Deucravaci
tinib

Etanerc
ept 100
mg per
uge

Inflixi
mab

Ixekizu
mab

Risankizu
mab

Secukinu
mab

Tildrakizu
mab

Ustekinu
mab

Etanercept 0,95 1,05 0,94 0,89 2,13 0,86 1,16 (0,50; Etanerc 1,06 0,60 0,94 0,82 1,69 0,79 1,09 0,83
100 mg per  (0,48; (0,54;  (0,41; (0,41; (0,61; (0,32; 2,67) ept 100  (0,41; (0,25; (0,47; (0,53 (0,87; (0,41; (0,41; (0,48;
uge 1,87) 2,01) 2,17) 1,91) 7,39) 2,30) mg per  2,77) 1,42) 1,86) ; 3,27) 1,51) 2,92) 1,44)
uge 1,27)
Guselkuma 0,90 0,99 0,89 0,84 2,01 0,81 1,09 (0,36; 0,94 Guselku 0,57 0,88 0,77 1,60 0,74 1,03 0,78
b (0,40; (0,36; (0,29 (0,29; (0,47; (0,23; 3,33) (0,36; mab (0,18; (0,29; (0,33 (0,62; (0,27; (0,28; (0,31;
2,04) 2,68) 2,73 2,43) 8,62) 2,81) 2,46) 1,75)  2,72) ; 4,11) 2,02) 3,77) 1,99)
1,81)
Infliximab 1,58 1,74 1,56 1,48 3,54 1,43 1,93(0,69; 1,67 1,76 Inflixi 1,56 1,36 2,82 1,31 1,82 1,38
(0,64; (0,70; (0,55; (0,55; (0,88; (0,45; 5,39) (0,71; (0,57; mab (0,55; (0,65 (1,15; (0,53; (0,53; (0,60;
3,91) 4,30) 4,44) 3,92) 14,24) 4,58) 3,93) 5,46) 4,40) ; 6,91) (*) 3,26) 6,17) 3,20)
2,84)
Ixekizumab 1,02 1,12 1,00 0,95 2,27 0,92 1,24 (0,45; 1,07 1,13 0,64 Ixekizu 0,87 1,81 0,84 1,16 0,89
(0,41; (0,46;  (0,36; (0,36; (0,57; (0,29; 3,43) (0,54;  (0,37; (0,23; mab (0,42 (0,75; (0,35; (0,36; (0,39;
2,49) 2,71)  2,80) 2,49) 9,03) 2,90) 2,12)  3,48) 1,81) ; 4,38) 2,04) 3,76) 2,00)
1,81)
Placebo 1,16 1,28 1,15 1,09 2,61 1,05 1,42 (0,69; 1,23 1,30 0,74 1,15 Place 2,07 0,97 1,34 1,02
(0,69; (0,76;  (0,55; (0,57; (0,80; (0,43; 2,91) (0,79;  (0,55; (0,35, (0,55, bo  (1,24; (0,57; (0,50; (0,68;
1,97) 2,17)  2,41) 2,07) 8,49) 2,59) 1,90)  3,06) 1,54)  2,38) 3,46) (*)  1,64) 3,55) 1,52)
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Apremi Bimekizu Brodalu Certolizu Certolizu Deucravaci Etanerc Guselku Inflixi Ixekizu Risankizu Secukinu Tildrakizu Ustekinu
last mab mab mab mab tinib ept 100 mab mab mab mab mab mab mab

pegol 200 pegol 400 mg per
mg mg uge

Risankizum 0,56 0,62 0,56 0,52 1,26 0,51 0,68 (0,29; 0,59 0,63 0,36 0,55 0,48 Risankizu 0,47 0,64 0,49
ab (0,31; (0,30;  (0,23; (0,23; (0,35; (0,18; 1,64) 0,31;  (0,24; (0,14; (0,23; (0,29 mab (0,23; (0,21; (0,28;
1,03) 1,26)  1,32) 1,17) 4,55) 1,43) 1,14)  1,61) 0,87) 1,34) ; 0,93) (*) 1,93) 0,86) (*)
(*) 0,80)
(*)
Secukinum 1,21 1,33 1,19 1,12 2,70 1,09 1,47 (0,60; 1,27 1,34 0,76 1,19 1,04 2,15 Secukinu 1,38 1,05
ab (0,58; (0,63;  (0,58; (0,51; (0,74; (0,38; 3,58) (0,66;  (0,49; (0,31; (0,49; (0,61 (1,08; mab (0,46; (0,65;
2,51) 2,78)  2,43) 2,50) 9,83) 3,09) 2,43)  3,66) 1,89)  2,87) 4,27) (*) 4,16) 1,70)
1,76)
Tildrakizu 0,87 0,96 0,86 0,81 1,95 0,79 1,06 (0,32; 0,92 0,97 0,55 0,86 0,75 1,55 0,72 Tildrakizu 0,76
mab (0,29; 0,32;  (0,25; (025; (0,42 (0,21; 3,56) (0,34;  (0,27; (0,16; (0,27; (0,28 (0,52; (0,24; mab (0,27;
2,64) 2,88)  2,91) 2,61) 8,98) 2,96) 2,46)  3,56) 1,87)  2,77) ; 4,65) 2,17) 2,16)
1,99)
Ustekinum 1,15 1,26 1,13 1,07 2,57 1,04 1,40(0,61; 1,21 1,28 0,72 1,13 0,98 2,04 0,95 1,31 Ustekinu
ab (0,61; (0,66; (0,55; (0,53; (0,74; (0,39; 3,17) (0,70; (0,50; (0,31; (0,50; (0,66 (1,16; (0,59; (0,46; mab
2,16) 2,42)  2,34) 2,15) 8,91) 2,77) 2,09) 3,25 1,68)  2,55) ; 3,58) (*)  1,54) 3,74)
1,47)
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Tabel 9-4. Alvorlige ugnskede hzendelser (uge 24-56) — Relative forskelle for alle sammenligninger (signifikante resultater markeret med fed skrift)

Adalimu Aprem Bimekiz

mab

ilast

umab

Brodalu
mab

Certoliz
umab

pegol
200

Certoliz
umab
pegol
400

Deucravac
itinib

Dimethylfu
IMETEL

Etaner
cept
100

Guselku
mab

Inflixi
mab

Ixekizu
mab

Plac
ebo

Risankiz
umab

Secukin
umab

Tildrakiz
umab

Ustekin
umab

Adalimuma Adalimu 1,22 1,36 1,06 2,51 1,01 1,36 1,82 (0,66; 1,17 1,17 0,71 0,98 096 1,70 1,05 1,28 1,13
b mab (0,61; (0,68; (0,52;  (0,70; (0,37; (0,58; 5,04) (0,63; (0,67;  (0,29; (0,51; (0,6 (0,98; (0,61; (0,44; (0,66;
2,45) 2,73 2,18) 8,94) 2,80) 3,21) 2,16)  2,03) 1,70) 1,86)  O; 2,95) 1,79) 3,77) 1,94)
1,55
)
Apremilast 0,82 Aprem 1,12 0,87 2,06 0,83 1,12 1,49 (0,50; 0,96 0,96 0,58 0,80 0,79 1,39 0,86 1,05 0,93
(0,41;  ilast (0,49; (0,40;  (0,57; (0,29; (0,50; 4,42) (0,50; (0,49;  (0,24; (0,39; (0,4 (0,71; (0,45; (0,35; (0,50;
1,65) 2,54) 1,89) 7,48) 2,35) 2,49) 1,83)  1,88) 1,44) 1,64) 7; 2,74) 1,63) 3,16) 1,74)
1,33
)
Bimekizum 0,73 0,89  Bimekizu 0,78 1,84 0,74 1,00 1,33(0,44; 0,86 0,86 052 0,72 0,71 1,24 0,77 0,94 0,83
ab (0,37;  (0,39; mab (0,34;  (048; (0,25; (0,38; 4,05) (0,41; (0,43;  (0,20; (0,34; (0,3 (0,60; (0,41; (0,30; (0,44;
1,47) 2,03) 1,78) 7,02) 2,23) 2,60) 1,79)  1,70) 1,37) 1,53) 7; 2,56) 1,43) 2,99) 1,57)
1,33
)
Brodaluma 0,94 1,15 1,28 Brodalu 2,36 0,95 1,28 1,71(0,60; 1,10 1,10 0,67 0,92 0,90 1,59 0,98 1,20 1,07
b (0,46;  (0,53; (0,56; mab (0,63; (0,33; (0,51; 4,85) (0,55; (0,58;  (0,26; (0,45, (0,5 (0,79; (0,52; (0,39; (0,58;
1,93) 2,48)  2,93) 8,75) 2,76) 3,20) 2,200 2,09) 1,69) 1,88) 1 3,20) 1,85) 3,71) 1,97)
1,61
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Adalimu Aprem Bimekiz Brodalu Certoliz Certoliz Deucravac Dimethylfu Guselku Inflixi  Ixekizu Risankiz Secukin Tildrakiz  Ustekin
mab ilast umab mab umab umab itinib marat mab mab mab umab umab umab umab

pegol pegol
200 400

Certolizum 0,40 0,49 0,54 0,42 Certolizu 0,40 0,54 0,72 (0,16; 0,47 0,47 0,28 0,39 0,38 0,68 0,42 0,51 0,45
abpegol  (0,11;  (0,13; (0,14; (0,11;  mab (0,15; (0,14; 3,32) (0,13; (0,13;  (0,07; (0,11; (0,1 (0,19; (0,12; (0,11; (0,13;
200 1,42) 1,77)  2,08) 1,58) pegol 1,08) 2,16) 1,61)  1,64) 1,13) 1,40)  2; 2,40) 1,44) 2,35) 1,55)
200 1,25
)
Certolizum 0,99 1,20 1,35 1,05 2,47 Certolizu 1,34 1,79 (0,48; 1,15 1,15 0,70 0,96 0,95 1,67 1,03 1,26 1,12
abpegol  (0,36;  (0,43; (0,45; (0,36;  (0,93; mab (0,43; 6,68) (0,43; (0,43;  (0,22; (0,35 (0,3 (0,61; (0,39; (0,34; (0,43;
400 2,72) 3,40) 4,04 3,05) 6,60) pegol 4,24) 3,07)  3,12) 2,23) 2,68 9 459 2,74) 4,73) 2,94)
400 2,33
)
Deucravaci 0,73 0,90 1,00 0,78 1,84 0,74 Deucravac 1,34 (0,40; 0,86 0,86 052 0,72 0,71 1,25 0,77 0,94 0,83
tinib (0,31;  (0,40; (0,38; (0,31;  (0,46; (0,24; itinib 4,43) (0,38; (0,37;  (0,19; (0,30; (0,3 (0,53; (0,34; (0,28; (0,37;
1,73) 2,000  2,61) 1,96) 7,33) 2,35) 1,96)  1,98) 1,45) 1,72) 5; 2,91) 1,73) 3,15) 1,86)
1,45
)
Dimethylfu 0,55 067 075 0,59 1,38 0,56 0,75 Dimethylfu 0,64 0,64 039 0,54 0,53 0,93 0,58 0,70 0,62
marat (0,20;  (0,23; (0,25; (0,21;  (0,30; (0,15; (0,23; marat (0,23; (0,24;  (0,12; (0,19; (0,2 (0,37; (0,22; (0,18; (0,24;
1,53) 1,99)  2,28) 1,66) 6,32) 2,08) 2,48) 1,81)  1,70) 1,31) 1,52) O; 2,36) 1,52) 2,76) 1,65)
1,39
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Adalimu Aprem Bimekiz Brodalu Certoliz Certoliz Deucravac Dimethylfu Etaner Guselku Inflixi Ixekizu Risankiz Secukin Tildrakiz  Ustekin
mab ilast umab mab umab umab itinib marat cept mab mab mab umab umab umab umab

pegol pegol 100
200 400

Etanercept 0,85 1,04 1,17 0,91 2,14 0,87 1,16 1,55 (0,55; Etaner 1,00 061 084 0,82 1,45 0,89 1,10 0,97
100 (0,46;  (0,55; (0,56; (0,45,  (0,62; (0,33; (0,51; 4,36) cept (0,58  (0,26; (0,49; (0,5 (0,80; (0,54; (0,41; (0,59;
1,58) 1,99)  2,44) 1,82) 7,42) 2,30) 2,66) 100 1,73) 1,42) 1,44) 4 2,64) 1,50) 2,93) 1,59)
1,26
)
Guselkuma 0,85 1,04 1,17 0,91 2,14 0,87 1,16 1,55(0,59; 1,00  Guselku 0,61 0,84 0,82 1,45 0,89 1,09 0,97
b (0,49;  (0,53; (0,59; (0,48;  (0,61; (0,32; (0,50; 4,10) (0,58; mab (0,26; (0,51; (0,5 (0,84; (0,62; (0,38; (0,63;
1,48) 2,04) 232 1,73) 7,52) 2,34) 2,69) 1,73) 1,42) 1,37) 3; 2,51) 1,30) 3,14) 1,49)
1,27
)
Infliximab 1,41 1,72 1,93 1,50 3,54 1,43 1,92 2,57(0,76; 1,65 1,65 Inflixi 1,38 1,36 2,40 1,48 1,81 1,60
(0,59;  (0,70;  (0,73; (0,59;  (0,88; (0,45; (0,69; 8,63) (0,71; (0,70; mab (0,57, (0,6 (1,00; (0,64; (0,53; (0,71;
3,39) 4,25)  5,10) 3,83) 14,23)  4,57) 5,37) 3,8)  3,89) 337) 5 5,72) (*) 3,39) 6,14) 3,64)
2,84
)
Ixekizumab 1,02 1,25 1,40 1,09 2,57 1,04 1,39 1,86 (0,66; 1,20 1,20 0,72  Ixekizu 0,98 1,74 1,07 1,31 1,16
(0,54;  (0,61; (0,66; (0,53; (0,72 (0,37; (0,58; 5,25) (0,70;  (0,73;  (0,30; mab (0,6 (0,93; (0,64; (0,45; (0,70;
1,95) 2,55) 2,97 2,24) 9,21) 2,89) 3,34) 2,06)  1,96) 1,77) 0; 3,25) 1,80) 3,82) 1,94)
1,63
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Adalimu Aprem Bimekiz Brodalu Certoliz Certoliz Deucravac Dimethylfu Etaner Guselku Inflixi Ixekizu Risankiz Secukin Tildrakiz  Ustekin
mab ilast umab mab umab umab itinib marat cept mab mab mab umab umab umab umab

pegol pegol 100
200 400

Placebo 1,04 1,27 1,42 1,11 2,61 1,05 1,41 1,89 (0,72; 1,22 1,22 0,74 1,02 Plac 1,76 1,09 1,33 1,18
(0,65; (0,75; (0,75; (0,62; (0,80; (0,43; (0,69; 4,95) (0,80; (0,79; (0,35; (0,61; ebo (1,11; (0,74; (0,50; (0,82;
1,67) 2,14) 2,68) 1,97) 8,48) 2,59) 2,90) 1,86) 1,88) 1,54) 1,68) 2,80) (*) 1,60) 3,53) 1,69)
Risankizum 0,59 0,72 0,80 0,63 1,48 0,60 0,80 1,07 (0,42; 0,69 0,69 0,42 0,58 0,57 Risankizu 0,62 0,75 0,67
ab (0,34; (0,37; (0,39; (0,31; (0,42; (0,22; (0,34; 2,71) (0,38; (0,40; (0,17; (0,31; (0,3 mab (0,38; (0,26; (0,41;
1,02) 1,41) 1,66) 1,26) 5,24) 1,64) 1,87) 1,25) 1,19) 1,00) 1,08) 6; 1,01) 2,20) 1,08)
(*) 0,90
) (%)
Secukinum 0,96 1,16 1,30 1,02 2,40 0,97 1,30 1,74 (0,66; 1,12 1,12 0,68 0,93 0,92 1,62 Secukinu 1,22 1,08
ab (0,56; (0,61; (0,70; (0,54; (0,69; (0,37; (0,58; 4,58) (0,67, (0,77; (0,29; (0,56; (0,6 (0,99; mab (0,43; (0,79;
1,63) 2,21)  2,44) 1,91)  827) 2,57) 2,93) 1,87) 1,62 1,55) 1,57) 3;  2,65) 3,44) 1,48)
1,35
)
Tildrakizu 0,78 0,95 1,06 0,83 1,96 0,79 1,06 1,42 (0,36; 0,91 0,91 0,55 0,76 0,75 1,32 0,82 Tildrakizu 0,89
mab (0,27; (0,32; (0,34; (0,27; (0,43; (0,21; (0,32; 5,55) (0,34, (0,32; (0,16; (0,26; (0,2 (0,45; (0,29; mab (0,32;
2,30) 2,86)  3,39) 2,56)  9,01) 2,96) 3,56) 2,44)  2,62)  188) 222) 8  3,87) 2,30) 2,47)
1,99
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Aprem
ilast

Bimekiz
umab

Certoliz
umab

pegol
200

Certoliz
umab
pegol
400

Deucravac
itinib

Dimethylfu
marat

Guselku
mab

Inflixi
mab

Ixekizu
mab

Risankiz
umab

Secukin
umab

Tildrakiz  Ustekin
umab umab

Ustekinum 0,88 1,07
ab (0,52; (0,57;
1,50) 2,01)

1,20
(0,64;
2,27)

0,94
(0,51;
1,73)

2,21
(0,65;
7,57)

0,89
(0,34;
2,34)

1,20
(0,54;
2,67)

1,60 (0,61;
4,23)

1,03
(0,63;
1,69)

1,03
(0,67;
1,58)

0,62
(0,27;
1,42)

0,86
(0,52;
1,44)

0,85 1,50
(0,5 (0,92;
9; 2,42)
1,22

0,92
(0,68;
1,26)

1,13 Ustekinu
(0,40; mab
3,15)
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Bilag 5: Langtidsdata for PASI90, SAE, PASI75 og DLQIO-1
Resultater for langtidsdata som ikke indgar i NMA pga. manglende komparator.

Tabel 9-5. Overblik over langtidsdata for PASI90

Intervention Tidshorisont,

Antal patienter PASI9O0, %

Side 113/128

uger

BE RADIANT Bimekizumab 96 306 93
BE BRIGHT (BE Bimekizumab 196/200 197 88
VIVID, BE READY
og BE SURE)
AMAGINE-2 Brodalumab 120 90 76
CIMPACT Certolizumab 144 48 67
pegol 200 el 400
mg
CIMPASI- 1 og Certolizumab 144 172 42
CIMPASI-2 pegol 200 el 400
mg
PSO-1 og PSO-2 Deucravacitinib 148 339 53
VOYAGE-1 Guselkumab 252 391 84
VOYAGE-2 Guselkumab 252 560 82
UNCOVER-1 og Ixekizumab 264 206 71
UNCOVER-2
UNCOVER-3 Ixekizumab 264 194 90
LIMMitless Risankizumab 172 675 63
(UltIMMa-1,
UltiMMa-2,
SustalMM,
NCT03255382,
IMMvent)
ERASURE og Secukinumab 260 285 81
FIXTURE
CLEAR Secukinumab 104 154 75
reSURFACE-10g Tildrakizumab 244 235 66

resurface-2
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Studie

Intervention

Tidshorisont,
uger

Tabel 9-6. Overblik over langtidsdata for alvorlige ugnskede hzaendelser (SAE)

Antal patienter

Alvorlige
ugnskede
haendelser, IR %

AMAGINE-2 0g3 Brodalumab 120 339 9,4
CIMPACT, Certolizumab 144 995 7,5
CIMPASI-1, pegol

CIMPASI-2

POETYK PSO-1, Deucravacitinib 148 1.519 5,5
PSO-2

UNCOVER-1 og Ixekizumab 264 206 6,8
UNCOVER-2

UNCOVER-3 Ixekizumab 264 194 3,7
LIMMitless Risankizumab 208 897 6,9
(UltIMMa-1,

UltiMMa-2,

SustalMM,

NCT03255382,

IMMvent)

CLEAR Secukinumab 104 307 4,2
reSURFACE-10g Tildrakizumab 256 872 9,3

resurface-2

Studie

Intervention

Tabel 9-7. Overblik over langtidsdata for PASI75

Tidshorisont,
uger

Antal patienter

PASI75, %

AMAGINE-2 Brodalumab 120 90 84

CIMPACT Certolizumab 144 48 85
pegol

CIMPASI- 1 og Certolizumab 144 175 73

CIMPASI-2 pegol

PSO-1 og PSO-2 Deucravacitinib 148 339 79

UNCOVER-1 og Ixekizumab 264 206 90

UNCOVER-2




Intervention Tidshorisont, Antal patienter PASI75, %

uger
UNCOVER-3 Ixekizumab 264 194 97
ERASURE og Secukinumab 260 285 63
FIXTURE

CLEAR Secukinumab 104 154 90
reSURFACE-10g Tildrakizumab 244 235 89

resurface-2

Tabel 9-8. Overblik over langtidsdata for DLQI 0-1

Studie Intervention Tidshorisont, Antal patienter DLQI 0-1, %
uger

BE RADIANT Bimekizumab 144 336 90

BE BRIGHT (BE Bimekizumab 196/200 197 83

VIVID, BE READY

og BE SURE)

CIMPASI- 1 og Certolizumab 144 113 62

CIMPASI-2 pegol

VOYAGE-1 Guselkumab 252 374 74

VOYAGE-2 Guselkumab 252 550 71

UNCOVER-1 og Ixekizumab 264 206 75

UNCOVER-2

LIMMitless Risankizumab 172 674 78

(UltiIMMa-1,

UltiIMMa-2,

SustalMM,

NCT03255382,

IMMvent)

ERASURE og Secukinumab 260 - 61

FIXTURE

CLEAR Secukinumab 104 159 66
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Bilag 6: Risiko for bias for de inkluderede studier

Vurderet af RoB foretaget vha. Cochrane Risk of bias tool 2.0

Vurdering af risiko for bias (CLARITY, [33])

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Forbehold Processen ikke neermere beskrevet
randomiserings-

processen

Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt-blindet; ITT

intervention .
Fa drop-outs og balanceret mellem armene

Manglende data for  Lav Multiple imputation
effektmal
Risiko for bias ved Forbehold Assessor ikke-blindet

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ok, jf. clinicaltrials.gov
udvelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold Pga. forbehold ved to domaener
for bias

Vurdering af risiko for bias (IMMhance, [29])

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings- .

Baseline karakteristika ens pa tvaers af arme
processen
Effekt af tildeling til  Forbehold Ca. 10 pct. protokolafvigelser; ujeevnt fordelt

intervention

Manglende data for  Lav Fa dropouts i begge arme
effektmal
Risiko for bias ved Lav Investigator blindet

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres
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Bias Risiko for bias Uddybning
Overordnet risiko Forbehold Pga. forbehold pa ét domaene
for bias

Vurdering af risiko for bias (IXORA-R, [28])

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings- . o .
Baseline karakteristika ens pa tveers af arme
processen
Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt blindet
intervention
ITT
Manglende data for Lav Ca. 10 pct. med missing data i begge arme
effektmal
Risiko for bias ved Lav Investigator blindet
indsamlingen af data
Risiko for bias ved Lav Ok, jf. clinical trials
udvelgelse af
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav Vurderet som lav pa alle frem domaener
for bias

Vurdering af risiko for bias (ObePso-S study, [36])

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence

randomiserings-

processen Lidt skaev kgnsfordeling

Effekt af tildeling til  Forbehold Dobbelt blindet

intervention )
Uvist hvor mange der afveg fra protokol

Manglende data for  Forbehold Omfang af missing data uklart
effektmal
Risiko for bias ved Forbehold Assessor blinding ikke beskrevet

indsamlingen af data
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Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias ved Low Ok, jf. clinicaltrials.gov
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold Pga. forbehold ved tre domaener
for bias

Vurdering af risiko for bias (VIP-U, [38])

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Forbehold Interaktiv allokering; random sequence

randomiserings- Skaeve baseline karakteristika (alder og

processen morbiditet)

Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt blindet
intervention

Manglende data for  Forbehold Flere med missing data i placebo
effektmal
Risiko for bias ved Lav Assessor blindet

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ok, jf. clinicaltrials.gov
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold Pga. forbehold ved to domaener
for bias

Vurdering af risiko for bias (VIP-S, [37])

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence

randomiserings- . . .
Baseline karakteristika ens pa tveers af arme

processen
Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt blindet
intervention
ITT
Manglende data for  Lav Fa drop-outs; ens pa tveers af behandlingsarme

effektmal
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Bias Risiko for bias Uddybning

Lav Assessor blindet
Risiko for bias ved
indsamlingen af data Imputation af missing data (last-observation-

carried- forward)

Risiko for bias ved Lav Ok, jf. clinicaltrials.gov
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Vurderet lav pa alle domaener
for bias

Vurdering af risiko for bias (X-PLORE, [13])

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Forbehold Proces ikke naermere beskrevet

randomiserings- Nogen variation ved baseline (alder og tidligere

processen behandling)
Effekt af tildeling til  Hgj Ikke blindet (adalimumab)
intervention
ITT
Manglende data for  Forbehold Forskelle i drop-outs pa tveers af armene
effektmal
Risiko for bias ved Lav Blindet assessor
indsamlingen af data
Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol
udvelgelse af
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Hgj Pga. hgj risiko for bias ved ét domaene og
for bias forbehold ved to domaner
Vurdering af risiko for bias (BE READY, [18])
Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings- .
Baseline karakteristika ens pa tvaers af arme
processen
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Bias Risiko for bias Uddybning
Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt blindet
intervention
ITT
Manglende data for Lav Fa drop-out og ens pa tvaers af grupper
effektmal
Risiko for bias ved Lav Blindet assessor
indsamlingen af data
Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol
udvelgelse af
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav Vurderet lav pa alle domaener
for bias
Vurdering af risiko for bias (IMMpress, [30])
Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Forbehold Processen ikke beskrevet nermere
randomiserings- .
Fa deltagere, baseline nogenlunde ens
processen
Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt-blindet

intervention

Manglende data for  Lav Fa drop-outs
effektmal
Risiko for bias ved Forbehold Assessor blinding er ikke beskrevet

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ikke beskrevet nzermere, men der er en
udveelgelse af protokol

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold Forbehold pa to domaener

for bias
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Vurdering af risiko for bias (NCT02931838, Papp 2018, [23])

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings- .
Baseline karakteristika ens pa tvaers af arme
processen
Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt-blindet
intervention
Manglende data for  Forbehold Flere i placebo stoppede behandlingen, men
effektmal tolket som non-responders
Risiko for bias ved Lav Assessor blinded
indsamlingen af data
Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Forbehold Forbehold pa ét domane

for bias

Vurdering af risiko for bias (OASIS-2, [35])

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings- .
Baseline karakteristika ens pa tveers af arme
processen
Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt-blindet
intervention
ITT
Manglende data for  Lav Fa drop-outs
effektmal
Risiko for bias ved Lav Assessor blindet
indsamlingen af data
Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav Risiko for bias vurderet lav pa alle domaner

for bias




Vurdering af risiko for bias (COMFORT-1, [14])

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Forbehold Processen ikke beskrevet naermere
randomiserings- .

Baseline er ens pa tvaers af grupper
processen
Effekt af tildeling til  Forbehold Dobbelt blindet

intervention .
Modificeret ITT

Forbehold Hgj andel drop-outs pga. COVID
Manglende data for
effektmal Missing data pga. drop-out blev vurderet som

non-response post-discontinuation

Risiko for bias ved Lav Assessor blindet
indsamlingen af data

Risiko for bias ved Forbehold Ok, jf. protokol
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold Forbehold pa fire domaener
for bias

Vurdering af risiko for bias (CHANGE, [21])

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings- .
Baseline karakteristika ens pa tveers af arme
processen
Effekt af tildeling til  Hgj Open label
intervention
ITT
Manglende data for  Hgj Hgj andel af drop-outs i den ene gruppe
effektmal
Forbehold Assessor-blindet

Risiko for bias ved

indsamlingen af data Open label kan have pavirket rapportering

Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres
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Bias Risiko for bias Uddybning
Overordnet risiko Hgj Risiko for bias vurderet som hgj pa to domaener
for bias og forbehold pa et domaene

Vurdering af risiko for bias (NCT02634801, Reich 2020, [25])

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings- .

Baseline karakteristika ens pa tveers af arme
processen
Effekt af tildeling til  Hgj Open-label

intervention . .
Ulige drop-outs pa tveers af grupper

Manglende data for  Hgj Mange non-responsers i den ene gruppe kan
effektmal give bias
Lav Assessor blindet

Risiko for bias ved

indsamlingen af data Open-label kan have pavirket rapportering

Risiko for bias ved Lav Ok, jf. clinicaltrials.gov
udvelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Hgj Risiko for bias vurderet hgj pa to domaener
for bias

Vurdering af risiko for bias (BE VIVID, [20])

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence

randomiserings- . o .
Baseline karakteristika ens pa tveers af arme

processen
Effekt af tildeling til  Lav Patienter blindet, men personale unmasked
intervention
ITT;
Lav Fa drop-outs

Manglende data for

effektmal Non-responders imputation

Risiko for bias ved Lav Asessor blindet
indsamlingen af data
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Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol
udveelgelse af
resultater, der

rapporteres
Overordnet risiko Lav Vurderet som lav risiko for bias pa alle
for bias domaener

Vurdering af risiko for bias (COBRA, [22])

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Forbehold Interaktiv allokering; random sequence

randomiserings- Feerre patienter inkluderet end beregnet;

processen forskel i baseline ift. morbiditet

Effekt af tildeling til Forbehold Patienter ikke blindet, men ikke behandlere

intervention
ITT

Forbehold 10 % behandlingsophgr

Manglende data for

effektmal Missing data handteret vha. missing at random
assumption

Risiko for bias ved Lav Assessor blindet

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol

udvelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold Pga. forbehold ved tre domaener

for bias

Vurdering af risiko for bias (MATURE, [34])

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Processen ikke beskrevet, men baseline
randomiserings- karakteristika er jeevnt fordelt.
processen

Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt-blindet

intervention
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Bias

Risiko for bias

Uddybning

Manglende data for  Lav Fa drop-outs

effektmal

Risiko for bias ved Forbehold Blinding af assessor ikke beskrevet
indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Protokol ikke beskrevet, men outcome med
udvelgelse af undtagelse af bivirkninger beskrevet pa
resultater, der Clinical.trial.gov

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold Pga. forbehold pa et domaene

for bias

Vurdering af risiko for bias (ALLURE, [32])

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings- . o .
Baseline karakteristika ens pa tveers af arme
processen
Effekt af tildeling til  Lav Dobbelt-blindet
intervention
ITT
Lav Fa drop-outs
Manglende data for
effektmal Handtering af missing data vha. multiple
imputation
Risiko for bias ved Lav Assessor blindet
indsamlingen af data
Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav Vurderet som lav risiko for bias pa alle

for bias

domaener

Vurdering af risiko for bias (IMMpulse, [15])

Bias

Risiko for bias i
randomiserings-
processen

Risiko for bias

Forbehold

Uddybning

Proces ikke detaljeret beskrevet, men baseline
karakteristika er sammenlignelige




Bias Risiko for bias Uddybning

Effekt af tildeling til  Hgj Open-label; outcomes kan vaere pavirket af
intervention kendskab til behandling

Manglende data for  Hgj Hgj andel af drop-outs i den ene gruppe
effektmal

Risiko for bias ved Lav Assessor-blindet

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Outcomes var prae-specificeret
udvelgelse af
resultater, der

rapporteres
Overordnet risiko Hgj Vurderet som hgj risiko for bias pa to domaner
for bias og forbehold pa ét domaene

Vurdering af risiko for bias (POLARIS, [24])

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Forbehold Interaktiv allokering; random sequence

randomiserings-
processen

Patienter i FAE gruppen var zldre, stgrre co-
morbiditet og leengere sygdomsvarighed

Effekt af tildeling til  Hgj Open-label

intervention . .
Mange protokolafvigelser i FAE-gruppen

Manglende data for  Forbehold Mange drop-outs i den ene gruppe
effektmal
Risiko for bias ved Lav Assessor blindet

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ok, jf. clinicaltrials.gov
udveelgelse af
resultater, der

rapporteres
Overordnet risiko  Hgj Vurderet som hg;j risiko for bias pa et domaene
for bias og forbehold pa to domaener
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Vurdering af risiko for bias (NCT03255382, Thagi 2022, [26])

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings- .
Baseline karakteristika ens pa tveers af arme
processen
Effekt af tildeling til Hgj Open-label; outcomes kan vaere pavirket af
intervention kendskab til behandling
Manglende data for Hgj Drop-outs forskelligt i de to grupper; hgjt frafald
effektmal i den ene gruppe
Risiko for bias ved Lav Assessor blindet
indsamlingen af data
Risiko for bias ved Lav Ok, jf. protokol
udvaelgelse af resultater,
der rapporteres
Overordnet risiko for Hgj Vurderet som hgj risiko pa to domaener

bias

Vurdering af risiko for bias (IMMerge, [31])

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Interaktiv allokering; random sequence
randomiserings-

Ingen vaesentlig forskelle i baseline
processen
Effekt af tildeling til Hgj Open-label
intervention . . .

Behandlingsophgr ikke jeevnt fordelt
Manglende data for Lav Missing data blev tolket som non-responders
effektmal

Lav Assessor blindet

Risiko for bias ved
indsamlingen af data Vurdering af bivirkninger og manglende effekt

kan veere pavirket af open-label
Risiko for bias ved Lav Ok, jf. clinicaltrials.gov
udveelgelse af resultater,
der rapporteres
Overordnet risiko for Hgj Pga. hgj risiko for bias pa ét domaene

bias
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Bilag 7: Samlet oversigt over Risk of bias

Bias due to deviations from intended interventions

Study

Bias arising from the randomization process

Bias due to missing outcome data
Bias in measurement of the outcome
Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

Risk of bias domains
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Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing cutcome data.

D4 Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.
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