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FORORD

Nasjonalt systemforinnfgring av nye metoderi spesialisthelsetjenesten skal bidra til at nye metodersom
er aktuelle d innf@re i spesialisthelsetjenesten blirvurdert pa en systematisk mate i forhold til effekt og
sikkerhet, samt konsekvenserfor helsetjenesten og samfunnet fgrdisse tasirutinebruk. Hovedlinjenei
systemet er beskrevetiNasjonalhelse- ogomsorgsplan 2011-2015 og Stortingsmelding 10 (2012-2013),
God kvalitet —trygge tjenester. De regionale helseforetak, Folkehelseinstituttet, Statens legemiddelverk
og Helsedirektoratet samarbeider om oppgavene knyttet til systemet kalt «<Nye Metoder». Samlet skal
nasjonalt system forinnfgring av nye metoderispesialisthelsetjenesten bidra til rasjonell bruk av
ressurseneihelsetjenestene.

Statenslegemiddelverk har fatt tildelt ansvarfor utarbeidelse av hurtige metodevurderingerav
enkeltstdendelegemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samtvurdering av konsekvenser. Forlegemidlervil det som oftest
dreie segom budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. Legemiddelverket vurderer hvert av de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. Herundervurderes relativ effekt og merkostnadi
forhold til relevant komparator. En kostnad-effektbrgk beregnes vanligvis.

| enkelte sakererdetbestilt enforenklet metodevurdering, for eksempelbegrenset til oppsummering av
effekt ogsikkerhet. Rapporten fraStatenslegemiddelverk vilislike tilfeller suppleres med et prisnotatfra
Sykehusinnkjgp RHF, divisjon LIS, der dette er ngdvendig.

Bevisbyrden knyttet tildokumentasjon for effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT -
innehaver foraktueltlegemiddel. Legemiddelverket kan, ved behov, innhente tilleggsopplysninger hos
MT-innehaver og gi veiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurdererikke den nytte- risiko balanse som allerede er utredet under
markedsfgringstillatelse sprosedyren. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skalunderstgtte kvalifiserte beslutninger om eventuellinnfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket haringen beslutningsmyndighetidette
systemet. Pa basis av blant annet Legemiddelverkets rapport gj@r beslutningstaker (Beslutningsforum) en
totalvurdering, der skjgnnsmessige vurderingerinngar, saerlig knyttet til usikkerhet og
budsjettkonsekvenser.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene ertilgjengelig for allmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Forenklet metodevurdering avlegemiddelet Tremfya (guselkumab). Legemiddelverket har oppsummert
effekt ogsikkerhetved bruk av Tremfyai henhold til bestilling ID2019_140 Guselkumab (Tremfya) til
behandling av voksne pasienter med aktiv psoriasisartritt (PsA) som har hatt utilstrekkeligrespons pa eller
som ikke har talt tidligere behandling med sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDSs)
og godkjent preparatomtale.

Vurderingen tar utgangspunkti dokumentasjon innsendt av Janssen-Cilag.

Bakgrunn

Denne metodevurderingen omhandler Tremfyatilbehandling av voksne pasienter med aktiv PsA som har
hatt utilstrekkeligrespons paeller som ikke har talt tidligere behandlingmed DMARDs. Den generelle
kliniske effekten av Tremfyaved behandling av psoriasisartritt er dokumentert giennom utstedelse av
markedsfgringstillatelse.

Behandling av psoriasisartritt i norsk klinisk praksis

NSAIDs er fgrstevalg ved behov for symptomlindrende behandling. Steroidinjeksjonererindisert ved
mono-/oligoartritt, som tilleggsbehandling av polyartritt samt ved entesitt og daktylitt.

Konvensjonelle syntetiske DMARDs (csDMARDs) erindisert ved perifer artritt, saerlig ved mange affiserte
ledd, forh@yet SR/CRP, daktylitt samt ved pavist leddskade. Metotreksat er fgrstevalg. Alternativerer
leflunomid og sulfasalazin. Ved inadekvat respons etter 3-6 maneder pa minst ett csDMARD bgr
tilleggsbehandling med biologisk DMARD (bDMARD) vurderes. Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)-hemmerer
fogrstevalg. Dersom TNF-a-hemmerer kontraindisert ellerikke gnskelig, er det aktuelt med sekukinumab
som hemmerinterleukin (1L)-17, iksekizumab som hemmer IL-17A eller ustekinumab som hemmerIL-
12/23.

Effektdokumentasjon

Effekten avguselkumab ved psoriasisartritt er dokumentert giennomto kliniske studier (DISCOVER-1 0g
DISCOVER-2) hvor guselkumab ersammenlignet med placebo. ACR20-responsiuke 24 ble oppnadd hos
59 %, 52 % og 22% av pasienteneigruppene som ble behandlet med henholdsvis guselkumab 100 mg
hver4. uke, guselkumab hver 8. uke og placeboi DISCOVER 1. ACR20-responsi uke 24 ble oppnadd hos 64
%, 64 % og 33 % av pasienteneigruppene som ble behandlet med henholdsvis guse lkumab 100 mg hver
4. uke, guselkumab hver 8. uke og placeboi DISCOVER 2. Guselkumab forbedret hudsykdommen ogden

fysiske funksjonen betydeligsammenlignet med placebo i begge studiene.

Alvorlighet og helsetap

Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering som harsom formal a oppsummere effekt og
sikkerhetav det aktuelle legemidlet. Legemiddelverket har derfor ikke utfgrt tentative beregningerav
alvorlighetsgrad.
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Budsjettkonsekvenser
Legemiddelverket harikke beregnet budsjettkonsekvenseridenne metodevurderingen. Bestillerforum

har bestilt et prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler i denne saken.

LIS-anbud
Janssen-Cilag kan levere tilbud pa guselkumab til kommende LISTNF/BIO-anbud. Ytterligere informasjon

vil fremkomme i et separat notat fra Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler.
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ORDLISTE

ACR20/50/70 American College of Rheumatology,> 20
%/50%/70% forbedring

ALAT Alaninaminotransferase

APT Absolutt prognosetap

AS Ankolyserende Spondyloartritt

ASAS Assessment of Spondyloarthritis
International Society

ASAT Aspartataminotransferase

bDMARDs Biologiske sykdomsmodifiserende
antirevmatiske legemidler

CASPAR Classification criteria for psoriatic arthritis

CRP C-reaktivt protein

csDMARDs Konvensjonelle syntetiske
sykdomsmodifiserende antirevmatiske
legemidler

DAS28 Disease Active Score 28 ledd

DMARDs Sykdomsmodifiserende antirevmatiske
legemidler

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire -
Disability Index

IGA Investigator's Global Assessment

IL-12/23/17/17A

Interleukin 12/23/17/17A

LIS

Sykehusinnkjep HF, divisjon legemidler

MT Markedsferingstillatelse

MTX Metotreksat

NorArtritt Norsk kvalitetsregister for artrittsykdommer

NSAIDs Ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler

PASI75/90/100 Psoriasis Area and Severity Index,
poengsummen faltmed 75/90/100 prosent
som et resultat av behandlingen

PsA Psoriasisartritt

q4w/q8w hver 4. uke/hver8. uke

Sc. Subkutan

SF-36 Short-form Health Survey-36

SR Senkningsreaksjon

TNF-a Tumornekrosefaktor-alfa

TNF/BIO-anbud

Anbud for Legemidler mot
betennelsessykdommer innen revmatologi,
gastroenterologi og dermatologi
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

Guselkumab (Tremfya) er et legemiddel til behandling av voksne pasienter med aktiv psoriasisartritt (PsA)
som har hatt utilstrekkelig respons paeller somikke har talt tidligere behandling med
sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs). Legemiddelverket hargjennomfgrten
forenklet metodevurdering, med oppsummering av effekt og sikkerhetved bruk av guselkumab i henhold
til aktuell bestilling fra Bestillerforum og mer konkret voksne pasienter med aktiv PsA som har hatt
utilstrekkelig respons paeller som ikke har talt tidligere behandling med DMARDs (1).

Guselkumab eret nytt virkestoff innen behandling av PsA og virker giennom a binde til IL-23 og blokkerer
IL-23-mediert signaloverfgring, aktivering og cytokinkaskader som vanligvis bidrar til inflammatoriske
sykdommersom f.eks. PsA (2).

Tremfya (guselkumab) fikk markedsfgringstillatelse (MT) 10.11.2017 (3) med indikasjonen moderat il
alvorlig plakkpsoriasis hos voksne som er kandidater for systemisk behandling, og godkjent
indikasjonsutvidelse 20.11.2020 (4) forindikasjonen Tremfya alene elleri kombinasjon med metotreksat
(MTX), til behandling av aktiv PsA hos voksne pasienter som har hatt utilstrekkelig respons paeller som
ikke har talt tidligere behandlingmed DMARDs (2).

En oppsummering av behandlingskostnader og budsjettkonsekvenser ved bruk av guselkumab til
behandling av aktuell pasientpopulasjon vilfremkomme iet separat notat fra Sykehusinnkjgp HF, divisjon
legemidler.

1.2 PSORIASISARTRITT

Psoriasisartritt (PsA) eren autoimmun, inflammatorisk leddsykdom som forekommer hos pasienter med
psoriasis. Detfinnes flere varianter av psoriasisartritt. En variant minner om revmatoid artritt, enannen
variant frembyrsymptomer ogfunnsom ligner pa ankyloserende spondyloartritt (AS, Bekhterevs
sykdom). Psoriasisartritt klassifiseres alltid som spondyloartritt (5).

PsA utvikles oftest over mange ar med leddsmerter, hevelse, pmhet og bevegelsesinnskrenkningide
angrepne leddene. Dessuten kan det oppsta smerterved festene forsenerogleddbandihenderog
fatter, ogi ryggsaylen. Det er typisk at leddbetennelsen ikke er symmetrisk pa kroppen, imotsetning til
ved vanlig leddgikt. Ofte ser man ogsa betennelse ide ytterste fingerleddene, hvilket er uvanligved
leddgikt. Betennelserien hel fingereller ta (daktylitt) er relativt vanlig. Andre funn som forekommerved
psoriasisartritt er negleforandringer, betennelsessykdomigynene ellertarm, og haelsmerter (betennelsei
et senefeste) (6). Ca. 70 % av pasientene som far PsA har allerede diagnosen psoriasis, men hos 15-20 %
kommerhudsykdommen etter leddbetennelsen. Hos resten oppstar det samtidig (6).
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Diagnosen PsA kan stilles ved pavist artritt, daktylitt, entesitt eller spondylartritt hos pasient med psoriasis
derdifferensialdiagnoserervurdert. Diagnosen bgrogsavurderes ved inflammatorisk leddsykdom som
har karakteristika som PsA selv uten kjent psoriasis (7). Bade CASPAR- (Classification criteria for psoriatic
arthritis) og ASAS-kriteriene (Assessment of Spondyloarthritis International Society) ble etablert for
klassifikasjon (h@y spesifisitet, lavere sensitivitet), men bgrveaere veiledende i diagnostikk (7, 8).

1.2.1 Pasientgrunnlag

PrevalensenforPsAiNorge erca. 0,1-0,2 % og er like vanlig hos kvinner som hos menn (7, 8). Det
tilsvarer ca. 5 000-11 000 pasienter. Sykdommen starter oftestialderen mellom 30 og 50 ar (6). | fglge
arsrapport for2019 fra Norsk kvalitetsregister for artrittsykdommer (NorArtritt) brukte 43% av PsA-
pasientene et biologisk legemiddelved siste kontroll (8).

Janssen-Cilag harlevert et estimat av pasientgrunnlagetiinnsendt dokumentasjon. De antar at bare
omtrent halvparten av PsA-pasientene vil vaere mottakelige for biologiske legemidler. Siden det finnes
andre biologiske behandlingsalternativer, forventes fa pasienter bruke guselkumab. Basert pa dette antar
Janssen-Cilag at maksimum 200 pasienter perar kan vaere aktuelle for behandling med guselkumab i
Igpetav de fgrste 5 arenei bruk, og de antar at det vil veere saerlig aktuelt for en subpopulasjon med PsA-
pasienter med aktiv moderat til alvorlig plakkpsoriasis. Legemiddelverket harikke gjort en grundig
vurdering av det estimerte pasientgrunnlaget.

1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP
Nytte- og kostnadskriteriene skalvurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.
Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.

Janssen-Cilag harlevert beregningerav alvorlighetsgrad. Dette kriteriet far kun betydning dersom
kostnadseffektivitet vurderes ved hjelp av en kostnad-per-QALY analyse. Ettersom dette eren forenklet
metodevurdering som har som formal @ oppsummere relativ effekt, sikkerhet ogkostnaderav det
aktuelle legemidlet, har Legemiddelverket ikke gjort en grundig vurderingav beregnet prognosetap fra
Janssen-Cilag eller utfgrt tentative beregninger av alvorlighetsgrad.

PsAer enlivslang residiverende tilstand der alvorlighetsgraden varierer overtid. Prognosen er avhengig
av type PsA. Ved affeksjon avfaledd erforlgpet ofte mildt. Ved affeksjon av mange ledd, og hay
inflammasjonsaktivitet, kan det utvikles ledd-destruksjoner, feilstillinger, og betydelig pavirkning pa
funksjonsniva oglivskvalitet. Det er ingen klar sammenheng mellom alvorlighetsgraden av psoriasis og
graden av eventuellleddaffeksjon (9).
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1.4 BEHANDLING AV VOKSNE PASIENTER MED AKTIVPSASOM HARHATT
UTILSTREKKELIG RESPONS PA ELLER SOM IKKE HAR TALT TIDLIGERE BEHANDLING
MED DMARDS

1.4.1 Behandling med guselkumab
e Indikasjon
Guselkumab alene elleri kombinasjon med MTX, erindisert til behandling av aktiv
PsA hos voksne pasientersom har hatt utilstrekkelig respons pa eller som ikke har talt
tidligere behandlingmed DMARDs (2).

Guselkumab harogsaindikasjon: behandling av moderat til alvorlig plakkpsoriasis hos voksne som

er kandidaterfor systemisk behandling. Denne indikasjonen er metodevurdertiegen rapport
(10).

e Virkningsmekanisme
Guselkumab eret humantlgG1A, monoklonalt antistoff som binder selektivt til IL-23 og blokkerer
IL-23-mediert signaloverfgring, aktivering og cytokinkaskader som vanligvis bidrar til
inflammatoriske sykdommersom f.eks. PsA (2).

e Dosering
Den anbefalte dosen av guselkumab er 100 mg som subkutan injeksjon ved uke Oog 4, etterfulgt
av envedlikeholdsdose hver 8. uke. Hos pasienter med hgy risiko for leddskade basert pa klinisk
vurdering, kan en dose pa 100 mg hver4. uke vurderes (2).

e Bivirkninger
De vanligst rapporterte bivirkningene med guselkumab ikliniske studier samt etter markedsfgring
er hodepine, diaré, leddsmerter, reaksjoner pa stikkstedet, luftveisinfeksjoner og gkte
transaminaser(2).

For utfyllende informasjon om guselkumab henvises det tilgodkjent preparatomtale for Tremfya (2).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger /norskklinisk praksis
Det finnes fortideningen nasjonale retningslinjer for bruk av biologiske legemidleri behandling av PsA.
Det finnes en nasjonalveilederirevmatologimed et kapittel om PsA (7).

Behandlingen harfellestrekk med de retningslinjer som brukes ved revmatoid artritt og aksial
spondyloartritt (AS, Bekhterevs sykdom). Selvom mye erfellesi behandling av disse sykdomme ne, bgr
PsA ha diagnosespesifikk behandling hvordet tas hensyn til bade psoriasissykdommen og leddlidelsen.

Ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) kan benyttes ved behov for symptomlindrende
behandling. Steroidinjeksjonererindisert ved mono-/oligoartritt, som tilleggsbehandling av polyartritt
samt ved entesitt og daktylitt. csDMARDs erindisert ved perifer artritt, saerlig ved mange affiserte ledd,
forh@yet SR/CRP, daktylitt samt ved pavist leddskade. MTX er fgrstevalg. Alternativene leflunomid og
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sulfasalazin forventes a hamindre effekt pa hud. Vedinadekvatrespons etter 3-6 maneder pa minst ett
csDMARD bgr tilleggsbehandling med bDMARDs vurderes. TNF-a-hemmer er fgrstevalg. Aktuelle
legemidleri LIS TNF/BIO-anbud: adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab ellerinfliksimab.
Dersom TNF-a-hemmer er kontraindisert eller ikke gnskelig, er det aktuelt med se kukinumab som
hemmerlIL-17, iksekizumab som hemmerIL 17A eller ustekinumab som hemmerIL-12/23. Pasient som
har aktiv entesitt og/eller daktylitt med utilstrekkelig effekt av NSAIDs eller lokal behandling som
steroidinjeksjoner er aktuellfor behandlingmed bDMARD, fortrinnsvis TNF-a-hemmer siden deterlengre
erfaring med disse enn med sekukinumab/iksekizumab/ustekinumab. Ved manglende respons pa
behandlingmed bDMARD bgr detvurderes bytte til annet bDMARD, inkludert bytte mellom TNF-a-
hemmer (7).

Sykehusinnkjgp HF har inngatt LIS-avtale for behandling av psoriasisartritt i TNF/BIO-anbudene med:
anbefalingerfor psoriasisartritt (i Tabell 1) per 1. februar2020 (11, 12).

Tabell 1:: Anbefalinger for psoriasisartritt per 1. februar 2020 gjelder for Helse Nord RHF og Helse Sgr-@st RHF presentert til
venstre (11). Tilsvarende anbefalinger for Helse Midt-Norge RHF og Helse Vest RHF er presentert til hgyre (12).

Psoriasis artritt

Produkt Dosering Adm. Produkt Dosering Adm.form
form
Adali b
a_lmuma 40 mg annenhver uke. S.C
Hyrimoz Adalimumab 40 mg annenhver uke. S.c.
Infliksimab S mg/kg. Induksjon uke 0, 2 0g 6, v Hyrimoz
Zessly deretter hver B. uke. o Etanercept 50 mg én gang pr uke. Eller 25 mg to S.c.
Ets . Enbrel anger pr uke
En?:nr:rept 50 mg én gang pr uke. S gangerp
Infliksimab 5 mg/kg. Induksjon uke 0, 2 0g 6, Infusjon
::}nr:';cem 25 mg to ganger pruke. 5. Flixabi deretter hver 8. uke.
. - P Sekukinumab Andre pasienter (TNFa-naive): 1 dose S.c.
sekukinumab Andre pasienter vrI'_NFu—nawe]. 1dose Cosentyx (150 mg) hver uke i 5 uker, deretter en
{150 mg) hver uke i 5 uker, deretter S.c .
Cosentyx s dose hver maned.
en dose hver maned. P 5 3 . 3 h
lksekizumab | 2 x 80 mg uke 0, deretter 80 mg hver | 5.c. Iksekizuma 2x 80 mg uke 0, deretter 80 mg hver S
Taltz 4. uke.
Taltz 4. uke.
Certolizumab 400 mg ved start uke 0, 2 0g 4, Sekukinumab Pasienter med samtidig moderat til S.c.
Cimzia deretter 200 mg hver 2. uke (eller 400 | S.c. Cosentyx alvorlig plakkpsoriasis eller som ikke
mg hver 4. uke). responderer tilstrekkelig p& TNFa: 1
Pasienter med samtidig moderat til dose (300 mg) hver uke i 5 uker,
) alvorlig plakkpsoriasis eller som ikke deretter en dose hver maned.
Sekukinumab - I -
Cosentyx responderer tilstrekkelig pa TNFa: 1 | 5.c. Certolizumab | 400 mg ved start uke 0, 2 og 4, S.C.
dose (300 mg) hver uke i 5 uker, pegol deretter 200 mg hver 2. uke (eller 400
deretter en dose hver maned. Cimzia mg hver 4. uke).
Ustekinumab | Pasienter = 100kg: 45 mg ved uke Log S Ustekinumab Pasienter < 100kg: 45 mg ved uke 1 S.C.
Stelara 45mg | 5, deretter 45 mg hver 12. uke. Stelara45mg | og 5, deretter 45 mg hver 12. uke.
Ustekinumab | Pasienter = 100kg: 30 mg ved uke 1 og S - - -
Stelara 90mg | 5, deretter 90 mg hver 12. uke. £ Ustekinumab Pasienter > 100kg: 90 mg ved uke 1 S.c.
- Stelara 90mg og 5, deretter 90 mg hver 12. uke.
Golimumab 50 mg en gang i maneden, samme
Simponi e &n gane ) S Golimumab 50 mg en gang i maneden, samme S5.C.
dato hver maned. R ) .
50mg Simponi 50mg | dato hver maned.
Golimumab | Manglende effekt ved vekt over 100 Golimumab Manglende effekt ved vekt over 100 S.c.
Simponi kg: 50 mg fgrste 4 mnd, deretter 100 | S.c. Simponi kg: 50 mg farste 4 mnd, deretter 100
100mg mg hver mnd.
100mg mg hver mnd.
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1.4.3 Plasseringav guselkumab i behandlingstilbudet

Guselkumab fikk MT for indikasjonen: alene elleri kombinasjon med MTX, til behandling av aktiv
psoriasisartritt hos voksne pasienter som har hatt utilstrekkelig respons paeller som ikke har talt
tidligere behandlingmed DMARDs, i 2020 (2). Dette er samme bruksomrade for de andre biologiske
legemidlene somallerede inngari TNF/BlO-anbudeneidag (11, 12). Guselkumab vilkunne supplere de
andre pasientadministrerte biologiske legemidlene.

2 INNSENDT KLINISK DOKUMENTASJON

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER
Fglgende studierble identifisert, og er relevante for metodevurderingen:



Tabell 2: Oversikt over relevante, innsendte studier.

Studie (akronym, id
nr.)

Populasjon

DISCOVER-1 Pasienter 218 ar med
aktiv PsA til tross for

( tidligere behandling
med ikke-biologisk

DMARD, apremilast
og/eller NSAID

N=383

Pasienter 218 ar med
aktiv PsA il tross for

( tidligere behandling
med ikke-biologisk
DMARD, apremilast
og/eller NSAID, naive
til biologisk behandling

DISCOVER-2

N=741

Intervensjon

Gruppe 1:

Guselkumab 100 mg subkutant
(SC)

en gang hver 4. uke (q4w) fra
uke 0-48

Gruppe 2:

Guselkumab 100 mg SCved
uke 0 0g 4, deretter
guselkumab og
placeboinjeksjonerannenhver
gang

q4w til uke 48 (guselkumab
q8w)

Gruppe 3:

Placebo SC

g4w fra uke 0-20, guselkumab
100 mg SC g4w uke 24-48
Gruppe 1:

Guselkumab 100 mg subkutant
(sc.)

en gang hver 4. uke (q4w) fra
uke 0-100

Gruppe 2:

Guselkumab 100 mg sc.ved
uke 0 0g 4, deretter
guselkumab og
placeboinjeksjonerannenhver
gang

qg4w til uke 100 (guselkumab
q8w)

Gruppe 3:
Placebo sc
g4w fra uke 0-20, guselkumab

100 mg sc q4w uke 24-100

Primeere
utfallsmal

Sammenlikning/
kontrollarmen

Placebokontrollert periode uke 0-24 (jf.
Gruppe 3 under intervensjon)

Andel pasienter som
oppnar ACR20-respons
ved uke 24

Placebokontrollert periode uke 0-24 (jf.
Gruppe 3 under intervensjon).

Andel som oppnéar
ACR20-respons ved uke
24

Sekundare
utfallsmal

De viktigste sekundzere
utfallsmalene er:
IGA-respons i uke 24
HAQ-DI endring fra
baseline, og >0,35i uke 24
SF-36 endring fra baseline i
uke 24

ACR20-responsi uke 16
ACR50-responsi uke 16+24
ACR70-responsi uke 24
DAS28-CRP endring fra
baseline i uke 24
PASI75/90/100i uke 24

Se NCT03162796 for gvrige
sekundeere utfallsmal.

De viktigste sekundzere
utfallsmalene er:
IGA-respons i uke 24
HAQ-DI endring fra
baseline, og>0,35i uke 24
SF-36 endring fra baseline i
uke 24

ACR20-responsi uke 16
ACR50-responsi uke 16+24
ACR70-responsi uke 24
DAS28-CRP endring fra
baseline i uke 24
PASI75/90/100 i uke 24

Se NCT03158285 for gvrige
sekundeere utfallsmal.

PsA = Psoriasisartritt; sc.= subkutan; SF-36 = Short-form Health Survey-36; g4w =hver 4. uke; 8w = hver 8. uke.

Forkortelser: ACR20/50/70 = American College of Rheumatology =20 %/50%/70% forbedring; DAS28 = Disease Activity Score 28 ledd; DMARD = Disease Modifying Antirheumatic Drug; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire -
Disability Index; IGA = Investigator's Global Assessment; NSAID = Non-steroidal Antiinflammatory Drug; PASI75/90/100 = Psoriasis Area and Severity Index, poengsummenfaltmed 75/90/100 prosent som et resultatav behandlingen.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03162796
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03162796
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03158285
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03158285

Studiersom pagar
Det eringen relevante studier som pagar.

Innsendt klinisk dokumentasjon

DISCOVER-1

DISCOVER-1eren dobbeltblind, randomisert, placebokontrollert fase Ill-studie som sammenligner 2
regimer: 100 mg guselkumab subkutant hver 4. uke; og guselkumab 100 mg subkutanti uke 0, 4 og
deretterhver8. uke; mot placebo. | studienble detinkludert 383 pasienter med pasienter=18ar med
aktiv PsAtil tross fortidligere behandling med ikke-biologisk DMARD (metotreksat, sulfasalazin,
hydroksyklorokin ellerleflunomid), apremilast og/eller NSAID. Pasientene ble randomisert1:1:1i 3
grupper: Gruppe 1: guselkumab 100 mg subkutant hver4. uke i uke 0-48; Gruppe 2: guselkumab 100 mg
subkutant uke 0 og 4, deretterguselkumab 100 mg og placebo subkutantannenhvergang hver 4. uke, uke
8-48 (tilsvarende guselkumab 100 mg hver 8. uke); Gruppe 3/Placebogruppen: placebo subkutant hver4.
uke, uke 0-20 og deretterguselkumab 100 mg hver 4. uke, uke 24-48.

Baseline-karakteristikafor studiepopulasjonen var godt balansert mellom alle 3 gruppene istudien.
Inkluderte pasienter hadde en gjennomsnittsalder pa 48,4 ar og hadde enjevnfordelingav menn og
kvinner. Pasientene istudien hadde levd med PsAigjennomsnitti6,9 ar. 31 % hadde tidligere blitt
behandlet med TNF-hemmere, hvorav ca. 1/3 av pasientene hadde ikke respondert pa behandlingen.

Inntil uke 24 avbrgt flere pasienteri placebo- enniguselkumab-gruppene studiebehandlingen, de fleste
pa grunn av utilstrekkelig effekt. 362 av 381 pasienter(95%) i DISCOVER-1-studien fortsatte behandlingen
fremt.o.m. uke 24.

Det primaere endepunktet varandelen pasienter med ACR20-responsiuke 24. Viktigste sekundaere
endepunktervar ACR50- og ACR70-respons, endring fra baseline i DAS28-CRP.

Studien oppfylte det primaere endepunktet, hvoren signifikant stgrre andel pasienteroppnadde en
ACR20-responsi uke 24 i Gruppe 1(76 [59%] av 128 [95% K| 50-68]) og Gruppe 2 (66 [52%] av 127 [95% KI
43-61]) sammenlignet med placebogruppen (28[22%] av 126 [95% KI 15-30]).

ACR70-responsrateniuke 24 var signifikant hgyere iGruppe 1 enni placebogruppen, men responsrateni
Gruppe 2 var lik deni placebogruppen.

Forbedringer (least square mean difference) iDAS28-CRP i uke 24 i Gruppe 1(-1,61 [95% KI-1,80 til -
1,42]) og Gruppe 2 (-1,43 [95% Kl -1,61 til -1,24]) var stgrre enn med placebo (-0,70 [95% KI -0,89 til -
0,51]).

Andre viktige sekundeere utfallinkluderer klinisk meningsfull forbedring (> 0,35) i HAQ-DI-score blant de
med baseline HAQ-DI pa minst 0,35; forbedringi PASI-score pa minst 75% (PASI75), 90% (PASI90) eller
100% (PASI100) blant pasienter med mild til alvorlig psoriasis ved baseline. Se oversikt overresultaterfra
DISCOVER-1i Tabell 3.
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Tabell 3:: Oversikt over resultater fra DISCOVER-1 (13).

Guseliumab 100 mg Placebeo (n=1265)
Every dweeks (n=128)  Brery Bweels (n-127)

Primary endpint

ACRZ0 response atweek 24 76 53] 66 [52%) 28 (27%)
Percentage difference vs placecho 37 (26 to.g8) 300K (1910 41) .

LS procedwre-adusted p v <0:0001 00001

Major secandary endp fed by US procedure

Imvestigabor's ghobal amemment G779 (75%) VB (5% 178 (15%)
response at wesk 24

Percentage difference vs placehe.  607% (48 077} A7% (291055

LS procedwre.adumted pralue. <0.0001 00001 .
HAD-DI, least squares mean 040 (048R0 -03) 0320410024 007 (-006bo 001}
change atweek 24

Least squares mean difference v -0.32 (-0-44 10-0-21)  -0-24 (036 t0-0013)

placebo

LS procedure-adusted pralue. <0:0001 <0000 .

Short fom.- 36 physicl GE7 (560t B-1ey 610 (4E3 T 196 [(0-69 10 3-24)
COMmprent Sumemary, kst

squares mean change abweek 24

Least squares mean dfferencevs 450 (315 to 6.63) 414 2-4210585)

placebo

L proceduee.adumted pralue. <0.0001 00001

Major secandary endpeints not contralled by US procsdure

ACRZ0 response atweek 16 77 (B0%) 66 [52%) 32 25%)
Percentage difference vs placeho  35% (24 to 46} % (151038} -
Unadjusted pvakse 00001 00001 -
ACRS0 response atweek 24 46 (36%) 38 (30%) 11 (%)
Percentage difference v placebe. 7% (181037 % [178031)

Unadjusted pvakse 00001 00001 -
ACRTO response atwesk 24 26 (208} 15 [12%) 7 (6%}
Percentage difference vs placebo.  15% (7 £0.33) &% (0380 13) -
Unadjusted pvalse 0005 aobg -
ACRS0 response atweek 16 J4FTE 9 [@3%) 16 13%
Percentage difference vs placeho. 14% [48023) 10% (11019} .
Unadjusted pvalse el ook .
Resolution of dactylitis atweek 24 24738 (E3%) 32049 (B5%) TS5 43%)
Percentage difference vs placehe  13% 7 to34) % 21035 -
Unadjusted pvaloe o2l o088 -
Resolution of enthesitE atwedk 24 3573 (48%) 9T (40%) YT (T
Percentage difference vs placebo 20% (5 bo 35) 13% (210 26) .
Unadjusted pvakse Y] ooy .
DWS2E-CRP st spares mean 161 180t0-1.42) -14G(-161t0-124) -0-70(0-B91o-051)
change atweek 24

Least squares mean diferencevs 000 {116 to-0.66) 073 L0098 to-0 48

placebo

Unadjusted p ke 00000 00001 -
Short fom. 36 mental component 360 (2170502 30(17Bt0463) 230530381
summary, ket squares mean

change atweek 24

Least squares mean difference s 1.23 (0710 316) 083 (-1 100277

placebo

Unadjusted pvalse o2l 040

Metodevurdering

27-04-2021 side 15/24
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Additional secondary endpolnts not controlled by US procedure:

HAQ-DI improwement « 035 at E310 =) ST1Z [51%) JIF110 29%)
week 24F
Percentage difference vs placebe  28% (16 £o 40} IT% (910 34)
_'ndjuﬂcd:wn]x < On 000 00010 -
PASITS response atweek 24" 77 Bg (BE%) G278 FE%) 178 [14%)
Percentage difference v placebe  73% (62 ta B3 627% G007
Urndjusted pralue <0000 <0000 -
PASIG0 resporse 2t wesk 24" GEAS pE3%E) A17ET [0 97E [12%)
Percentage difference vs placebo  52% (40 o 64} 39% 2610 51)
_'ndjuslcdj'mlx < 0L 000l <0-00 -
RASI100 response at week 247 A07ED (45%) 2EZ [26%) 578 (%)
Percentage difference ws placebe  39% 2B 1050 0% {10 ko 30)
_'udjuﬂed:w:]x <0000l L0005
Winimal diseae actirity atwesk 24 39 (30%) T (13%) L4 {1%)
Percentage difference v placebo  19% (10 ba 20) 17% 3ta 21)
Urndjusted pryalue QD00 Q013

Dt ane n [%)or /N %) unbss.othewie spertfien. Ranges in paenthess ae G5% 0. One [ %) of 176 patents in the:
every dwedsgroug, four (%) of 127 in the every Sweeks grop, and eight (5%) of 128 inthe placebo goup met
treatment fabuse criteria. Imestigatory ghobal amewment data wese missing for one svery Bwsecs patient, short form 16
prysical or mental component Sammary ootes were missing forone every 4 wesks patient, and minisad dbeose adwvity
dytawem missng forone patient in sxh.of the Ehee teatment groups: Unadjusted [nominal) pvakses am not
controlied for switiplicty and should be Interpreted only s supporthe. ACR20-American Coliege of Rheumainiogy

F0% Impacyement. SCRT0=4 CR 500 Improyement. ACH] O-ALE 7% Improvement. D452 5-CRR= 8- jontclsase
artiity soone basesd on Cseartive protein. He G- Dl health aeessent questionnaim—dmibilly inde. ST S moriels
area and syerity Index 75 % Improvemnent. PASIO0-F4 51 00% isprovernent. PR S1I00- PA 51 LO0 iImpeoremient.
"Aswed In pabientsw ith atleast % body surface ama affected by prorass and investigator's gictal ssessment scoee of
at heast Tatwesek 0. Y svemsed bn patienis with HA Q-0 0-35 or greaber 2t basdine

Guselkumab forbedret hudsykdommen og den fysiske funksjonen betydelig sammenlignet med placebo
(13).

DISCOVER-2

DISCOVER-2eren dobbeltblind, randomisert, placebokontrollert fase lll-studie som sammenligner 2
regimer: 100 mg guselkumab subkutant hver4. uke; og guselkumab 100 mg subkutanti uke 0, 4 og
deretterhver8. uke, mot placebo. | studien ble det inkludert 741 pasienter fra 18 ar med aktiv PsA til
tross fortidligere behandling med ikke-biologisk DMARD, apremilast og/eller NSAID, og som var naive til
biologisk behandling. Pasientene ble randomisert 1:1:1i 3 grupper: Gruppe 1: guselkumab 100 mg
subkutant hver4. uke i uke 0-100; Gruppe 2: guselkumab 100 mg subkutant uke 0 og 4, deretter
guselkumab 100 mg og placebo subkutantannenhvergang hver4. uke, uke 8-100 (tilsvarende
guselkumab 100 mg hver 8. uke); Gruppe 3/Placebogruppen: placebo subkutant hver 4. uke, uke 0-20 og
deretter guselkumab 100 mg hver4. uke, uke 24-100.

Baseline-karakteristikafor studiepopulasjonen var godt balansert mellom alle 3 gruppene istudien.
Inkluderte pasienter hadde en gjennomsnittsalder pa45,7 ar og hadde enjevnfordelingav menn og
kvinner. Pasientene istudien hadde levd med PsAi gjennomsnitti5,5 ar.

Det primaere endepunktet var ACR20responsrate i uke 24. Viktigste sekundaereendepunktiuke 24 var
ACR50 og ACR70; endringerfrabaseline i DAS28-CRP-score; IGA-hudrespons blant pasienter med minst
3% kroppsoverflate av psoriasis og IGA-score pa minst 2 ved baseline og endringeri helserelaterte
livskvalitetsestimater.

For det primaere endepunktet varen signifikant stgrre andel pasienteri Gruppe 1 (156 [64%] av 245 [95%
K1 57-70]) og Gruppe 2 (159 [64%] av 248 [95% KI58-70]) enni placebogruppen (81 [33%] av 246 [95% KI
27-39]) somoppnadde en ACR20-responsiuke 24.
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ACR50- og ACR70-responsraten var ogsa signifikant hgyere i begge doseringsregimene for guselkumab
sammenlignet med placebo frauke 12 og fremover.

Andre valgte viktige sekundaere utfall var klinisk meningsfullforbedring ( =0,35) i HAQ-DI-score hos
pasienter med baseline HAQ-DI-score pa minst 0,35; forbedringi PASI pa minst 75% (PASI75), 90%
(PASI90) og 100% (PASI100) hos pasienter med mild til alvorlig psoriasis ved baseline; og minimal
sykdomsaktivitet, alti uke 24. Se oversikt overresultater fra DISCOVER-2i Tabell 4.

Tabell 4: Oversikt over resultater i DISCOVER-2 (14).

Guselkumakb 100 mg Placebo jn-245)
Every 4werks Every B weeks
in-245) in-248)

Primary endpsint

ACR20 response atwedk 24 156 [B4%) 159 (64%) 81 37%)
Percentage difference v placeho 0% (FE o3 31% (23 to 40} -

S procedure-adpusted pvalue <L <0001
Major secondary endpoints controlled by US procedure
Imvestiqators ghobal amesmaent response at 1267184 (BE%)  14A76 70w 357183 (19%)
ek 24"

Percentage difference v placeba G0% (41ta5R)  51% (47 to 60y

S procedure-adusted p value <0-0001 <0000 -

HAQLD, lest squanes mean drange abweek 24 04 -7 013

(-04610-034) (043t0-0:31) {0-19t0-007)

Least squares mean difference vs placcbo 077 —034

(-035t0-0:19) (03280045}

S peocedure-adpusted p walue <0000 <0001 -
Psoriatic artheitis- medified wdHE5, median (107 000 e} 0400
change atweek 24 (~050t0 050 FOSD0 1000 {000 to 1.00)

Least squares mean change atweek 24 0-29 a5 045

(-0-0580063)  [1B10086)  {06Ltol12Y)

Least squares mean diference ws placebo -0-66 -043 -

(-1-13t0-019) 090t 003y

S procedure-adpusted pvalue 0011 ooT2 -

Short form. 36 physical component summany; 704 73w 343

least sqeares mean dange at week 24 (6-14 k07 -94) [B5010 B-29) E5Ed.37)
Least squares mean difference vs placebo 362 397 -

(23910 4.85) (2750 5:20)

S procedure-adpusted pvalue o011 ool
Short form- 36 mental component summary, 422 417 314
lest squares mean cange at week 24 (3410539  [F10t0523) Q07 o33

Lieest sopaines mean difference v placebo 07 202 -

(06010 3-54) 056 103-4%)

S procedure-adpusted pvalue 0T ooT2
Major secondary endpaoints not controlled by LS procedure
AR 20 response atweek 16 137 [5E%) 137 [55%) B3 (34%)

Pencentage difference vs placebo 2%(14t03)  IE{IZbo30) -

Unadjusted p ke 00001 0001 -

ACRS0 response atweedk 24 E1{33%) TE3I%) 35 (L4%)
Percentage difference v placeba 19%(12to36}  IFEQ0toR4) -
Unadjusted pakse <0001 00001 -

ACRTO response atwesk 24 32 [13%) A6 [15°%) 10 (4%)
Pencentage difference vs placebo 9% (450 L4) 14% {9 1o 20} -
Unadjusted praloe D-0004 <00 -

ACRE0 response atweek 16 51{71%) T1(39%) 73 (9%)
Pencentage difference v placebo 12% (S to 18} 19% {13 to 26 -
Unadjusted pwakse 00004 <0001 -

DAS2B-CRE least syuanes mean change at -1.62 -15% 09y

weck 24 F1761-149)  F17210-145)  F111to-0Eg)
Least squares mean difference vs placebo -0-65 -1

(-0E3t0 04  (0-BObo-0:43)

Unadjusted pwakse <0001 <0001
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Addimonal secondary endpoints not controlied by US procedure:

Hﬁ.':l-DIin'ptwunmhc-:]S'm'ﬁcek 24 1:5.1335.:5&%] 14228 (G0} _i’f.lE]!':-ﬁ.'.‘é-]
Percentage difference v placebo 24% (26 o 33} 19% {10:t0 I} -
Uradjusted pake <0-00L 00001 -

PASHTS response atweek 24° La4nBa %) 139A76TeE)  4B3(EIE)
Percentage difference vs placebo 5% (T obg)  5E%(4 tobd) -
Uradjusted paloe 00001 00001 -

PASIG0response atweek 24" 1184 (61%) 1207076 (690 187183 (10%)
Percentage difference vs placebo S1%(430055) 59%({51tobm) -
Uradjusted paloe 00001 00001 -

PAS|100 respanse at week 24" By1B4qam%)  Bonph(4sw) SE3EN)
Percentage difference vs placebo 42% (35 bo 50 £2% (35 bo 509 -
Uradjusted pakoe 00001 00001

Minimal disease activity resporse ab week 2.4 46{19%) 62 [Z5%) 15 [E%)
Percentage difference vs placebo 13% (7 io 18) 157% {13 bo 25}

Uradjusted pvakoe 00001 00001

Darta are n %] ar oM %) uniess otherwise spectfied. Eanges In panemtheses ane G5 Cls unless othew Sespectfied.

13 (3%) patients in the every dweeks grous, 12 (%) In e every Swesks geoep, and 17 7% In the placebo group met
treatmaent falure orfteria. Afterapplication of treabment fallure ruies ADR20 datawene missing fortwo every Ewesics
and one placebo patients; A5 2E- CRF for bwo arery Bweeits and three placebo patients; Investigators giobal
assmzment for one ineach grous; HAQ-D for two every weeics and b o placebo patierts; wiHS for fine evesy
gweeics, one every & weels, and one placebo patients; short form- 36 scoves for by oevery § weels and two placebo
patients; FAS] forone per geoup: and enthesis or dachyitk sesalution for one svery & wesks and one placebo patients.
Lnadjusbed [nominal) pyalues am not controlled for mulbplictly and should be Intespreted only & sepportie.
ACRI0=American Codege of Rheumatoiogy 30% improvement. ACES D=4 CR 50% Improvement & (R O=4CR

FO% Improvesent. D4 528- CRP=26- joink diseone activity scoebased on C-reactive protein. Heg- Di=health
assexment questionnabs—disabity indec FB& ST Sepoorians ane and ety Indey 75% mprovesent. B S00=-FAS
O Impeowernent. FASL00=F4 5 10% Improvement. woH S=van des Heljde- Sharp. " Assessed in patients wilh at least
T body surface areaaffected by psoviels and Imvestigatoe's giobal assessment of psortasss scove of at keast 2 at
weeek 0. TAssessed In patients with HAQ-D of at least 035 abweek 0.

Guselkumab forbedret hudsykdommen og den fysiske funksjonen betydelig sammenlignet med placebo
(14).

Bivirkninger
71 (56%) av 128 pasientene iGruppe 1, 68 (54%) av 127 i Gruppe 2, og 75 (60%) av 126 pasienter som fikk

placebo rapporterte bivirkninger frem til uke 24 i DISCOVER-1. Alvorlige bivirkninger og bivirkninger som
ferte til seponering av studiebehandling forekom hos et lite antall pasienter med lik fordeling pa
gruppene.

Bivirkningene rapportert av minst 5% av pasientene i hvilken som helst gruppe var infeksjoner:
nasofaryngitt og gvre luftveisinfeksjon samt forhgyede nivaerav alaninaminotransferase (ALAT) og
aspartataminotransferase (ASAT). Forhgyede nivaerav ASAT og ALAT var generelt forbigdende.

1 pasienti placebogruppen dgde av hjertesvikt 166 dager etter fgrste dosen. Ingen dgdsfallble rapportert
i guselkumab-gruppene. 1pasientistudien, i Gruppe 2, ble diagnostisert med malignitet i formav
plasmacellemyelom. Utprgveransaikke hendelsen foravaere relatert til eksponering for guselkumab.
Hematologiske abnormiteterav grad 3 var reduksjon av lymfocytter(<0,5-0,2x 10° per|) hostre
pasienteri Gruppe 2. Alle tilfeller av grad 3-lymfocytopenivarforbigdende, antall lymfocytter gikk tilbake
til nivdet fgr behandlingsstart ved neste besgk.
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Tabell 5: Oversikt over bivirkninger rapportert i DISCOVER-1 frem til uke 24 (13).

Guselkumab 100 mg  Placebo

{n=126)
Every Every
4weeks  Bweeks
=128  (n=1Z7)
Length of follow-up, weeks 139(09) 139(0-8) 23724
MNumber of administrations 59(04) 59{05 5808
Fatientswith one or more adverse 71 (55%) 68 (54%) 75 (60%)

event

Adverse events ocowrring in at least 5% of patients in any group
{alphabetical order)

Alanine aminotransferase 5 (4%) B (6%) 32%)
increased
Aspartate aminotransferase 3 (2%) 9 (7% 3 (2%)
increased
Masopharyngitis 7 (5%) 16(13%) B (6%)
Upper respiratorny tract infection 11 (9%) 7 (6%) B(6%)
Fatient death ] 0 1{1%)
Fatientswith one or more serious 0 4 3% 5 (4%)t
adverse event
Patientswith adverss event (1) 325 3%
resulting in study drug
discontinuation
Fatientswith major adverse 0 0 1(1%)
cardiovascular event
Fatientswith malignancy ] 1(1%) 0
Fatientswith infection|| 31(24%) 3I3I(26%) 32 (25%)
Serious infection ] 0 2 (2%)
Patientswith injection-site reaction 1 {1%) 2{T%) 0
Fatientswith suicidal ideation o 1(1%) 1{1%)

Data are n (%) or mean (50). *0ne patient eachwith cervical dysplasia, ileus,
plasmia cell myeloma. and supraventricular arrhythmia. H0ne patient eachwith
cardiac failure, chronic obstructive pulmonary disease, limb abscess, pain upper
respiratory tract infection. $0ne patient with dyspepsia, gastritis and hiatws
hemia. §0ne patient eachwith bronchitis, plasma cell myeloma, and worsened
psoniatic arthropathy. 0ne patientwith cardiac failure and two patientswith
worsenad poriasis. ||Adverse events identified by investigators as infections.

Fremtil uke 24 ble bivirkningerrapportertav 113 (46%) av 245 pasienteriGruppe 1, 114 (46%) av 248 i
Gruppe 2 og 100 (41%) av 246 pasienteri placebogruppen, iDISCOVER-2.

Alvorlige bivirkninger ble rapportertav 8 (3%) pasienteri Gruppe 1; 3 (1%) pasienteri Gruppe 20g 7 (3%)
pasienteriplacebogruppen. Bivirkningerfgrte til seponering av studiebehandlingen for 6 (2%) pasienteri
Gruppe 1; 2 (1%) pasienteri Gruppe 2, og 4 (2%) pasienteri placebogruppen.

Bivirkningene rapportertav minst 3% av pasientene ihvilken som helst behandlingsgruppe var
infeksjoner: gvre luftveisinfeksjon, nasofaryngitt og bronkitt; og forhgyede nivaerav
alaninaminotransferase (ALAT) og aspartataminotransferase (ASAT).

De forhgyede nivaene av ASAT/ALAT resulterteiseponering av studielegemiddel hos 1 placebo-behandlet
pasient og 2 pasienterfra Gruppe 1. Disse pasientene varrestituert elleri bedring etter siste kontakt.
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To pasienter ble diagnostisert med malignitet (melanom in situ i uke 4i Gruppe 2 og klarcellet
nyrecellekarsinomiuke 12 i placebogruppen).

En pasienti Gruppe 1 fikk hadde en alvorlig kardiovaskulzer hendelse (majoradverse cardiovascular
event)iform av iskemisk hjerneslagiuke 20. Behandlingen ble avbrutt og pasienten ble frisk.

To pasienterhadde grad 3- eller grad 4-ngytropeni, 1 pasienti placebogruppenogen pasienti Gruppe 1.

Tabell 6: Oversikt over bivirkninger rapportert i DISCOVER-2 frem til uke 24 (14).

Guselkumab 100 mg Placebo (n=246)
Every 4weeks Every 8weeks
(n=245) (n=248)
Length of follow-up, weeks 23.8(19) 23.9(13) 24-0(0-5)
Number of administrations 55 (0-7) 55 (05) 59(03)
Patientswith one ormore adverse events 113 (46%) 114 (46%) 100 (41%)
Adverse events occurring in at least 3% of patients in any group (alphabetical order)
Alanine aminotransferase increased 25{10% 15 (6%) 11 (4%)
Aspartate aminotransferase increased 11(4 14 (6%) 6(2%)
Bronchitis % 1(=1%) 3(1%)
Nasopharyngitis 12 (5%) 10 (4%) 5 (4%)
Upper respiratory tract infection 12 (5%) 6(2%) 2(3%)
Patientswith one or more serious adverse 8(3%)* 3 (1%}t 7 (3%)
events
Patientswith adverse event resulting in 6(2%)§ 2 (1% 4 2%
study drug discontinuation
Fatientswith major adverse 1(=<1%]) (1] v]
ardiovascular event
Fatientswith malignancy 1] 1(=1%) 1(<1%)
Patientswith infection™ 49 (20%) 40 (16%) 45 (18%)
Serious infection 3(1%) 1 (<1%) 1 (=<1%)
Patientswith injection-site reaction 3(1%) 3(1%) 1 (=1%)
Patientswith suicidal ideation 1({<1%) 1] 1(=1%)

Data are mean (DY or n (). “One patient each with acute hepatitis B, blue toe syndrome, femur fracture, influenza
preumonia, ischaemic stroke, lower limib fracture and metal poisoning. cophoritis. and ostecarthritis. 10ne patient each
with ankle fracture, coronary artery disease, and pyrexia. $0ne patient each with clear cell renal cell carcinoma, isoniazid-
induced liver injury, inflammatory bowel disease (suspected), obesity, post-procedural fistula, tubulointerstitial nephritis.
and unstable angina. $0ne patient each with acute hepatitis B (de novo); allergic dermatitis; isoniazid-induwced liver
injury; ischaemic stroke: rhinovirus infection: and injection-site erythema, swelling, and warmth. §[0ne patient each with
rash and malignant melanoma in sitv. ||0ne patient each with dear cell renal cell @rcinoma. isoniazid- induced liver
injury, inflammatory bowel disease (suspected), and tubulointerstitial nephiritis. ** Events identified by investigators as
infections

Avsluttende merknader

Janssen-Cilag harlevert dokumentasjon for forenklet metodevurderingilgp A. | tillegg presenteres
beregningerogenbegrunnelse av APTforden totale pasientpopulasjonen med psoriasisartritt og for en
underpopulasjon som hartillegg av alvorlig til moderat psoriasis; en oppsummeringiav resultater pa
kostnadseffektivitet hvor guselkumab er sammenlignet med sekukinumab ogiksekizumab; samten

oppsummeringav resultaterfra en nettverksmetaanalayseforavise effektrelativt tilandre DMARDs til
behandling av aktiv PsA.

Dette er enforenklet metodevurderingilgp A (Konkurranseutsetting), som samsvarer med bestilling
ID2019_140. Indikasjonen PsA harallerede en etablert behandlingspraksis hvordetforeliggereneller
flere metodevurderinger og det er god kjennskap til virkningsmekanismene. Janssen-Cilag har ikke
dokumentert mereffekt av guselkumab til behandlingav PsA. Deter etablert konkurranse pa markedet.

Janssen-Cilagharanmodet Bestillerforum om a gjgre om pa oppdraget og endre bestillingen fra Lgp A til
Lgp C (Kostnad-nyttevurdering) pa guselkumab indikasjon PsA, basert pa en subpopulasjon med tillegg av
moderat til alvorlig psoriasis. Bestillerforum besluttet a opprettholde tidligere beslutning om forenklet
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metodevurderingilgp A. Resultatene presenteravJanssen-Cilag med hensyn tilkostnadseffektiviteten
hvor guselkumab sammenlignes med sekukinumab og iksekizumab erderforikke vurdertav
Legemiddelverket. | Lep A oppsummeres klinisk effekt og sikkerhetved behandling med guselkumab.
Legemiddelverket har derforikke vurdertrelativ effekt tilandre DMARDs eller resultater fra presentert
nettverksmetaanalyseidokumentasjon innlevert avJansen-Cilag, idenne forenklede metodevurderingen.
Legemiddelverket har derfor hellerikke gjorten vurdering av beregnet prognosetap fralanssen-Cilageller
utfgrt beregningeravalvorlighetsgrad.

Legemiddelverket haroppsummert klinisk effekt og sikkerhet ved behandling av voksne pasienter med
aktiv PsA som har hatt utilstrekkelig respons pa eller somikke har talt tidligere behandling med DMARDs
med guselkumab.

En oppsummering av behandlingskostnader og budsjettkonsekvenser ved bruk av virkestoff til behandling
av aktuell pasientpopulasjonvilfremkommeiet separat notat fra Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler.

Statens legemiddelverk, 27-04-2021

Einar Andreassen
enhetsleder
Silvia Herdlevaer
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Oslo, 13.04.21

Som Legemiddelverket beskriver har Janssen-Cilag anmodet Bestillerforum om & gjere om pa
oppdraget og endre bestillingen fra Lep A (oppsummering av effekt og sikkerhet) til Lop C (Kostnad -
nytte vurdering) pa guselkumab indikasjon psoriasis artritt (PsA), basert pa en subpopulasjon av
pasienter med PSA med tillegg av moderat til alvorlig psoriasis som tidligere har vert behandlet med
biologiske legemidler. Guselkumab representerer en ny virkningsmekanisme innen dette
terapiomrddet. Bestillerforum avviste med begrunnelsen:

«Dette er et terapiomrade med mange tilgjengelige legemidler og etablert konkurranse. Det bestilles
ikke en kostnadseffektivitetsanalyse for denne subpopulasjonen. Bestillerforum RHF opprettholder
tidligere beslutning om forenklet metodevurdering med oppsummering av effekt og sikkerhet (A).».

I dette konkrete tilfellet har Janssen utfort alvorlighetsberegninger, samt en
kostnadseffektivitetsvurdering. Beregningene gir et absolutt prognosetap (APT) pa 19 éar for den totale
pasientpopulasjonen med psoriasis artritt og 21 &r for subpopulasjonen som bestar av pasienter med
PSA med tillegg av moderat til alvorlig psoriasis som tidligere har vaert behandlet med biologiske
legemidler. Analysene tyder pa at psoriasis artritt er en svert alvorlig sykdom ettersom sykdommen
gjerne debuterer tidlig i livet (snittalder pa 47 ar antatt) og reduserer livskvalitet betydelig. Det hoye
prognosetapet finner stotte i litteratur fra andre land' samt en studie fra Norge som viser til at psoriasis
artritt virker & veere mer alvorlig enn tidligere antatt?.

Janssen-Cilag mener det ville vert en bedre sakshéndtering, samt bidratt til kunnskap innen
terapiomradet, om legemiddelverket i samarbeid med firma kunne etablert bade alvorligheten til
psoriasis artritt og nyttegevinsten ved innfering av guselkumab, s@rlig med hensyn til nevnte
subpopulasjon.

1V Brodszky, M Péntek, PV Bélint, et al., (2010) Comparison of the Psoriatic Arthritis Quality of Life (PsAQoL) questionnaire,
the functional status (HAQ) and utility (EQ-5D) measures in psoriatic arthritis: results from a cross-sectional survey, Scandinavian
Journal of Rheumatology, 39:4, 303-309, DOI: 10.3109/03009740903468982 og
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