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METOD OCH MALGRUPP Psoriasis dr en inflammatorisk
hudsjukdom. Uppskattningsvis 250 000 personer i Sverige
har ndgon av sjukdomens fem olika former. Plackpsoriasis
dr den vanligaste och svarar fér mer dn 80 procent av alla
fall. Psoriasis kan vara mild, mattlig eller svar. Vid svar plack-
psoriasis, som har starkt negativ inverkan pa livskvaliteten,
anvands vanligen ultraviolett ljus band A i kombination med
psoralentabletter (PUVA) och/eller ndgon typ av systemisk
ldkemedelsbehandling som paverkar kroppens immunfor-
svar. De etablerade systemiska ldkemedlen, metotrexat och
ciklosporin, ar effektiva och efter 12-16 veckors behandling
har hudférandringarna reducerats med 75 procent eller mer
(PASI 75) hos 60—-70 procent av patienterna. De dr dock dven
forenade med risk for allvarliga biverkningar. Biverknings-
risken okar med behandlingstiden, vilket kan begrinsa
anvindningen av dem. D4 en del patienter inte tolererar eller
har bristande effekt av de etablerade behandlingsmetoderna
finns ett behov av nya behandlingsalternativ. Tre nya immun-
modulerande likemedel - infliximab (Remicade®), etanercept
(Enbrel®) och efalizumab (Raptiva®) — har under 2004/2005
godkants for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos
vuxna dar annan systemisk behandling haft otillrdcklig effekt
eller inte kan ges av annan anledning. | denna patientgrupp
ingdr uppskattningsvis 1 000 patienter per ar.

FRAGESTALLNING Vilken patientnytta och vilka kostnader
medfor behandling med de nya immunmodulerande lake-
medlen infliximab, etanercept och efalizumab vid mattlig till
svar plackpsoriasis?

PATIENTNYTTA Resultat fran randomiserade studier dar
kontrollgruppen fatt placebo visade vid uppféljning efter
3 och 6 manader att de tre ldkemedlen infliximab, etanercept
och efalizumab hade gynnsamma effekter saval pa hudfor-
andringar som livskvalitet. Det saknas studier ddr de nya
ladkemedlen jamforts med varandra. Andelen patienter som
uppnadde PASI 75 efter cirka 3 manaders behandling var
82 procent for infliximab, 33 procent fér etanercept och 29
procent for efalizumab. Den genomsnittliga forbattringen
av total DLQI-poéng (en validerad livskvalitetsskala) uppgick
efter 10-12 veckors behandling med infliximab till 79 pro-
cent, med etanercept (25 mg x 2) till 59 procent och med
efalizumab till 46 procent.

Endast i en storre provning (efalizumab) har man specifikt
studerat den patientgrupp som har den godkanda indikatio-

nen for likemedlen (patienter som haft otillracklig effekt av,
biverkningar av eller har kontraindikationer mot etablerad
behandling). De begransade data som finns antyder att de
nya immunmodulerande likemedlen har en likartad effekt pa
denna patientkategori som pa évriga patienter.

Preparatens verkningsmekanismer medfér en potentiellt
okad risk for allvarliga immunrelaterade biverkningar, vilka
inkluderar svara infektioner.

EKONOMISKA ASPEKTER Likemedelskostnaderna per
patient som behandlas under en period av 24 veckor varierar
mellan 65000 och 105000 kronor, beroende pa lakeme-
del och dos. Kunskapsldget betrdffande kostnadseffektivi-
teten baseras pa en brittisk modellstudie. Analysen visade
att de nya immunmodulerande likemedlen medfér hoga
sjukvardskostnader per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY).
Kostnaden for behandling av patienter som har otillrack-
lig effekt av eller av andra skl inte kan erhalla etablerade
behandlingar, jamfort med alternativet att avsta fran lake-
medlen, berdknades uppga till 400 000-1 100000 kronor
per QALY, beroende pa lakemedel och dos. | studien gjordes
dven en annan berdkning ddr man antog att behandlings-
indikationen skulle vidgas sa att alla patienter med mattlig till
svar plackpsoriasis omfattades. Kostnaden per QALY for de
nya immunmodulerande likemedlen blev da extremt hog,
jamfort med de etablerade behandlingsalternativen.

SBU:s bedomning av kunskapsliget
Infliximab, etanercept och efalizumab har vid uppféljning
efter 3 till 6 manader visat gynnsamma effekter pa hud-
forandringar och livskvalitet hos patienter med mattlig till
svar plackpsoriasis (Evidensstyrka 1)*. Det vetenskapliga
underlaget for bedémning av de tre likemedlens lang-
siktiga effekter ar ofillrdckligt*, nigot som dven giller
kunskapen om sena och ovanliga biverkningar.

Behandlingskostnaderna per kvalitetsjusterat levnadsar
ar hoga eller mycket héga dven da lakemedlen anvéands
pa den godkanda indikationen (patienter med otillracklig
effekt av eller som av andra skal inte kan fa etablerade
behandlingar). Anvédndning utanfér denna indikation
skulle medféra extremt hoga kostnader.

*Detta dr en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tvd oberoende studier med hogt bevisvérde eller en god systematisk dversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av en studie med hégt bevisvérde och minst tva studier med medelhégt bevisvérde.
Evidensstyrka 3 — begrénsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tva studier med medelhdgt bevisvérde.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom identifierade studier saknar tillrdckligt bevisvérde.

Motsagande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nar det finns studier som har samma bevisvérde men vilkas resultat ar motstridiga.

SBU Alert bedrivs av SBU i samverkan med Lakemedelsverket, Socialstyrelsen och Sveriges Kommuner och Landsting 1
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Problembeskrivning

Psoriasis dr en inflammatorisk hudsjukdom. Cirka 250 000
personer, vilket motsvarar knappt 3 procent av befolk-
ningen, berdknas ha sjukdomen i nagon av dess fem for-
mer. Den vanligaste ar plackpsoriasis, dven kallad psoriasis
vulgaris, vilken svarar for mer dn 80 procent av alla fall.
Plackpsoriasis karakteriseras av vilavgransade, upphdjda,
rodnade hudférandringar med en fjéllig, silvrig yta, som
ofta upptrader pa armbdagar, kndn samt i harbotten. Alla
delar av huden kan dock drabbas. Den inflammatoriska
reaktionen leder till kraftig cellnybildning och darmed
hudfértjockning och fjéllning. Sjukdomen, som huvudsak-
ligen drabbar vuxna, dr kronisk men forvarras ofta i skov
som kan utldsas av infektioner, stress, vissa ldkemedel
eller uppstd spontant. Ovriga former av psoriasis r guttat
(droppformad) psoriasis, pustulés (med varblasor) pso-
riasis, erytroderm (stark hudrodnad) psoriasis och nagel-
psoriasis. | storleksordningen 5 procent av personer med
psoriasis har ledbesvdr, sa kallad psoriasisartrit. Vid mattlig
till svar plackpsoriasis dr denna andel betydligt stérre och
siffror pa 20—-40 procent har rapporterats.

Psoriasis klassificeras ofta som mild, mattlig eller svar. Gra-
deringen baseras pa ett flertal faktorer, sdsom utslagens
lokalisation, yta av engagerad hud, enskilda utslags grad
av rodnad, tjocklek och fjdllning samt paverkan pa patien-
tens livskvalitet. Ett flertal skalor anvands kliniskt och i stu-
dier for att gradera och folja sjukdomens svarighetsgrad
och svar pa behandlingen. De vanligaste av dessa dr PASI
(psoriasis area and severity index) och PGA (physician
global assessment), ddr den forstnamnda 4ar den mest
anvdnda i storre ldkemedelsstudier. Den hogsta podngen
pa PASI-skalan dr 72, vilket innebdr att hela huden dr maxi-
malt paverkad. | praktiken gar denna siffra inte att uppna
da maximal rodnad och fjéllning inte forekommer samti-
digt. Psoriasis graderas ofta som svar da mer dn 20 procent
av huden dr drabbad eller vid PASI-podng >20. Skalorna
har svagheter eftersom de graderar utslagens utseende

och framfér allt utbredning, men inte alla symtom (t ex inte
klada, feber, frossa) eller patientens upplevelse av sin situ-
ation. Psoriasis med ldgre PASI-podng kan ocksa bedémas
som svar utifran utslagens karaktar och lokalisation. Darfér
anvands ocksa livskvalitetsskalor, t ex DLQI (dermatology
life quality index). DLQI-skalan gar fran 0 (basta virde) till
30 (sdmsta tankbara livskvalitet). Psoriasis anges som svar
vid DLQI-vdrden >10.

Svar psoriasis dr invalidiserande och har starkt negativ
inverkan pa livskvaliteten [1], se Figur 1. Resultat fran
en brittisk studie ddr personer med svar psoriasis ingick
visade att cirka 60 procent hade varit sjukskrivna under
det senaste dret [2]. Vid svar psoriasis kan det bli aktuellt
med sjukhusvard flera ganger arligen och genomsnittlig
vardtid for patienterna i studien ovan var cirka 20 dagar.

Den enskilde patienten vill naturligtvis helst bli helt befriad
fran sa mycket som méjligt av sina utslag. Det effektmatt
som mest liknar detta tillstand dr PASI 90, dvs minst
90 procents forbattring av hudférandringarna matt med
PASI-skalan. Det utfallsmatt som genomgaende anvands

Foto: Morgan Carlsson

Figur 1 Patient med svar plackpsoriasis.
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vid behandlingsstudier dr andelen patienter i studien
som uppnatt PASI 75 (minst 75 procents forbattring av
hudférandringarna matt med PASI-skalan). Detta dr ocksa
det effektmatt som ligger till grund fér den europeiska
ladkemedelsmyndighetens (European Medicines Agency,
EMEA) bedémning av behandlingssvar. Huruvida patien-
ten &r helt n6jd med en 75-procentig forbittring av hud-
forandringarna ar individuellt. For de patienter dér ingen
behandling tidigare hjalpt kan dven PASI 50 (minst 50
procents minskning av PASI-podngen) upplevas som en
tydlig och acceptabel foérbattring.

Ett flertal olika behandlingsmetoder anvands vid psoriasis.
Vilken behandling som erbjuds beror pa sjukdomens sva-
righetsgrad och utbredning. Ultraviolett ljus band B (UVB)
anvands vid mattlig psoriasis. Vid svar psoriasis blir det
oftast aktuellt med ultraviolett ljus band A i kombination
med psoralentabletter (PUVA) och/eller nagon typ av
lakemedelsbehandling (metotrexat och/eller ciklosporin).
Dessa behandlingsmetoder har god effekt hos de flesta
patienter men ar forenade med risk for biverkningar, varav
en del allvarliga. Risken for vissa av dessa biverkningar
okar med behandlingstiden. De mest allvarliga langtidsbi-
verkningarna dr leverskada och njurskada vid lakemedels-
behandling samt hudcancer efter PUVA. For att minska
den sammanlagda risken med varje enskild behandlings-
metod véxlar man ofta mellan de olika alternativen. En del
individer far dock otillracklig effekt av, har kontraindikatio-
ner mot eller far biverkningar av behandlingarna. Darfor
finns ett behov av nya behandlingsalternativ fér dessa
patienter.

Tre nya immunmodulerande likemedel - infliximab
(Remicade®), etanercept (Enbrel®) och efalizumab (Rap-
tiva®) — har av Europeiska kommissionen godkants under
2004/2005 fér behandling av méttlig till svar plackpsoria-
sis hos vuxna dér annan systemisk behandling varit otill-
rdcklig eller inte kan ges av annan anledning. Infliximab
och etanercept dr dven godkanda for behandling av pso-
riasisartrit, som dock inte omfattas av denna 6versikt.

Fragestillning

Vilken patientnytta och vilka kostnader medfér behand-
ling med de nya immunmodulerande ldkemedlen inflixi-
mab, etanercept och efalizumab vid behandling av mattlig
till svar plackpsoriasis? Utvdrderingen baseras pa en sys-
tematisk litteraturgenomgang. Som effektmatt studeras
PASI 90, PASI 75, PASI 50 och DLQI.

Beskrivning av behandlingsmetoderna

Psoriasis dr en sjukdom dar kroppens eget immunfor-
svar dr Overaktivt och orsakar en kronisk inflammation i
huden. Orsaken till att den inflammatoriska reaktionen
uppkommer dr okdnd, men det ar vilkant att T-celler ar
involverade. Immunmodulerande likemedelsbehandling
inriktas pa att hdmma viktiga komponenter i den immuno-

logiska processen. Gemensamt fér de nya ldkemedlen ar
att behandlingen riktas mot specifika proteiner som fyller
centrala funktioner i den inflammatoriska sjukdomspro-
cessen. Tumornekrotisk faktor alfa (TNFo) ar ett av manga
signalproteiner som kan friséttas fran immuncellerna och
som fyller en viktig funktion i inflammationsprocessen.
Genom att inaktivera TNFo. med ett receptorliknande pro-
tein (etanercept) eller en antikropp (infliximab) kan man
bromsa inflammationen [3]. Infliximab och etanercept
binder bada till TNFa och hindrar dess aktivitet. De TNFo.-
hdmmande ldkemedlen anviands ocksa mot andra inflam-
matoriska sjukdomar sasom reumatoid artrit (etanercept,
infliximab) och inflammatorisk tarmsjukdom (infliximab).
Efalizumab 4r en antikropp som genom att binda till ett
sdrskilt protein pa vita blodkroppar (LF11a) kan hdamma
flera steg i aktiveringen av T-celler och ddrmed himma
den immunologiska reaktionen.

Enligt FASS ges infliximab som intravends infusion vecka
0. 2 och 6 i dosen 5 mg per kg och vid god effekt rekom-
menderas fortsatt infusion var attonde vecka. Etanercept
ges subkutant tva ganger per vecka i dosen 25 mg (alter-
nativc 50 mg under max 12 veckor). Behandling med
etanercept avbryts efter det att remission dr uppnadd
och inleds igen vid aterfall. Efalizumab ges subkutant en
gang per vecka i dosen 1 mg per kg. Vid god effekt av
efalizumab efter 12 veckor rekommenderas kontinuerlig
behandling i oférandrad dos.

Behandling med dessa lakemedel bor avbrytas om effekt
inte ses efter 3 manader eftersom sannolikheten for svar
pa fortsatt behandling da &r liten. The National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) har i sin rapport
[4] definierat effekt som PASI 75 eller PASI 50 tillsammans
med en forbattring av DLQI om minst 5 podng. Denna
definition synes rimlig dven for svenska forhallanden.

Malgrupp

Indikationen fér behandling med de immunmodulerande
ladkemedlen infliximab, etanercept och efalizumab ar
vuxna patienter med mattlig till svar plackpsoriasis dar
annan systemisk behandling varit otillrdcklig eller ej kan
ges av annan anledning. | denna patientgrupp ingar upp-
skattningsvis 1 000 patienter per ar.

Relation till andra metoder

Syftet med denna utvardering &r i forsta hand att bedéma
effekter och kostnader av de nya likemedlen nidr de
anvinds vid den godkanda indikationen, dvs for patienter
dér etablerade behandlingsmetoder givit otillracklig effekt,
medfort biverkningar eller inte kan ges av andra skal. For
denna patientkategori dr en jamforelse mellan de nya
och de etablerade behandlingsalternativen inte menings-
full. De etablerade behandlingsalternativen (metotrexat,
ciklosporin, PUVA) utgér dock forstahandsval till de flesta
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patienter med mattlig till svar plackpsoriasis. Vi har darfor
valt att ta upp dem i detta avsnitt.

The Centre for Reviews and Dissemination (CRD) i Stor-
britannien har gjort en systematisk oversikt ddr man
studerat effekter och risker for de etablerade behand-
lingsalternativen [5]. Delar av resultat och slutsatser fran
denna 6versikt presenteras nedan. Det konstaterades att
de etablerade behandlingsmetoderna inte dr studerade
i placebokontrollerade studier i nagon stérre omfatt-
ning. Ciklosporin har jamférts med placebo och studierna
omfattar 113 patienter i fyra randomiserade placebokon-
trollerade prévningar [6-9]. Metotrexat har jamforts med
ciklosporin i tva randomiserade kontrollerade prévningar.
Den ena omfattade en population med mycket svér pso-
riasis [10] och den andra en population med mattlig till
svar psoriasis [11]. Totalt ingick 115 patienter i dessa tva
studier. Preparaten foreféll vara effektmassigt likvardiga
och cirka 60-70 procent av patienterna uppnadde PASI
75 efter 12-16 veckor. Vid genomgangen fann man
ingen studie ddr metotrexat hade jamférts med placebo.
Enligt CRD har PUVA inte studerats i placebokontrol-
lerade prévningar, men ddremot jamforts med acitretin,
PUVA-acitretin eller UVB. Eftersom PASI 75 inte har varit
effektmatt i dessa studier har effektjamforelser mellan
PUVA och de tva systemiska behandlingarna metotrexat
och ciklosporin inte kunnat goras. Tillgdngliga studier och
klinisk erfarenhet visar att PUVA har mycket god effekt pa
flertalet patienter.

De etablerade systemiska behandlingsmetoderna ar for-
enade med risk for organrelaterade langtidsbiverkningar,
vilket begrdnsar den tid de kan anvéndas till en enskild
patient [5]. Vid behandling med metotrexat férekommer
leverbiverkningar och risken att utveckla leverfibros &r
cirka 4 procent vid langtidsbehandling. Akut benmargs-
depression forekommer, liksom andra sdllsynta och all-
varliga biverkningar. Ciklosporinbehandling medfér en
dos- och durationsberoende risk for hogt blodtryck och
njurskada men dven for andra symtomatiska och mer akut
insdttande biverkningar. Bade metotrexat och ciklosporin
medfér en okad risk for allvarliga infektioner. Behand-
ling med PUVA é&r forenad med okad risk for hudcancer,
huvudsakligen skivepitelcancer och basaliom, men mgjli-
gen ocksa for malignt melanom. Denna risk kan 6ka vid
efterféljande behandling med metotrexat, men framfor allt
med ciklosporin. Hudbiverkningarna av PUVA &kar med
antalet behandlingar, varfor ett tak pa 200 behandlingar
anvands.

Sammanfattningsvis saknas eller finns ringa evidens fran
placebokontrollerade prévningar, men data fran jamfo-
rande studier, 6ppna studier och klinisk erfarenhet talar
for att PUVA, metotrexat och ciklosporin ér effektiva och
tolereras vil av de flesta patienter med mattlig till svar
plackpsoriasis. Eftersom en del patienter inte dr aktuella
for dessa behandlingsalternativ pga otillracklig effekt,

biverkningar eller 6kad risk for allvarliga langtidsbiverk-
ningar, finns behov av nya behandlingsalternativ.

Patientnytta

Sammanlagt identifierades tio randomiserade placebo-
kontrollerade studier dar effekten av ldkemedlen vid matt-
lig till svar plackpsoriasis utvarderades och dér bevisvardet
bedémdes som hogt. Tva av studierna avser infliximab
[12,13], fyra avser etanercept [14-17] och fyra avser efa-
lizumab [18-22]. Resultaten fran samtliga tio studier har
sammanfattats i Tabell 1.

| en nyligen publicerad randomiserad kontrollerad studie,
dédr bevisvirdet bedomts som hogt, har effekterna av
efalizumab studerats specifikt hos patienter som uppfyller
kriterierna for behandlingsindikationen [23]. Denna studie
diskuteras separat nedan.

Beskrivning av inkluderade studier
Studiepopulationer och design i samtliga tio inkluderade
randomiserade studier var sa lika att de har beskrivs i
grupp (for detaljerad information om respektive studie,
se Appendix, Tabell A-C, pa www.sbu.se). Inga vik-
tiga skillnader mellan behandlingsgrupperna férelag vid
behandlingsstart. Inkluderade patienter hade mattlig till
svar psoriasis med en évervikt mot svar psoriasis, i genom-
snitt cirka 20 PASI-podng med cirka 30 procent av den
totala kroppsytan affekterad. Den genomsnittliga DLQI-
podngen varierade mellan 11 och 14, och cirka 30 procent
hade psoriasisartrit. Patienternas genomsnittliga alder var
cirka 45 ar och de hade haft sin sjukdom i cirka 18 ar. Cirka
70 procent var man. En stor andel (50-90 procent) hade
tidigare erhallit systemisk behandling och/eller PUVA.

Det viktigaste effektmattet i samtliga studier var andelen
patienter med minst 75 procents minskning av psoriasis-
forandringarna (PASI 75) efter 10 veckors behandling
(infliximab) respektive 12 veckors behandling (etaner-
cept och efalizumab). Samtliga studier har inletts med
en placebogrupp under 10-12 veckor, men ddrefter har
studiernas uppldggning varit nagot olika. En del har fort-
satt med placebogrupp i ytterligare en tid (RCT) och en
del har avslutats eller fortsatt som en 6ppen studie (OS),
vilket framgar av Tabell 1 ddr behandlingsresultaten fran
samtliga tio studier har sammanfattats. | en del studier
har patienterna, beroende av behandlingseffekt, rando-
miserats pa nytt, vilket har gjort det omgjligt att berdkna
intention to treat (ITT).

Antal studier, studietyp och viktat genomsnittligt utfall
med avseende pa PASI 75 och PASI 90 samt viktad
genomsnittlig minskning av DLQIl-poédng for respektive
tidpunkt framgar av Tabell 1. PASI 90 och PASI 75, som 4r
primart effektmatt, har i de flesta publikationer berdknats
enligt ITT, men i annat fall omrdknats. | vissa fall har var
berakning skilt sig fran den publicerade. Berdkningen av
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Tabell 1 Sammanfattning av resultat angaende behandlingseffekt fran studier som ligger till grund fér bedémningen

av kunskapslaget.

Behandling

Behandlingseffekt vid olika uppfoljningstider

10-12 veckor

24 veckor

50-52 veckor

Infliximab 3 mg 1 RCT (n=99) [12,24]
PASI75 72%
PASI90 46%
DLQI 72%

Data fran RCT eller 6ppen
forlangning av RCT saknas

Data fran RCT eller 6ppen
forlangning av RCT saknas

Infliximab 5 mg 2 RCT (n=400) [12,13,24,50]

1 RCT (n=301) [13]

PASI 75 82% PASI 75 75% PASI 75 56%
PASI 90 57% PASI90 53% PASI 90 42%
DLQI 81% DLQI 78% DLQI 57%

10S (n=301) [13]

Etanercept 25 mgx 2 | 3 RCT (n=415) [14-16]

PASI75 33%
PASI90 11%

1RCT och 2 OS (n=415) [14-16]

PASI 75 46%
PASI 90 20%
DLQI 59% DLQI

Data fran RCT eller 6ppen
forlangning av RCT saknas

64%

Etanercept 50 mgx 2 | 3 RCT (n=669) [15-171]

10S (n=164) [15]

PASI 75 48% PASI 75 59%
PASI90 21% PASI 90 30%
DLQI 67% DLQI 74%

Data fran RCT eller 6ppen
forlangning av RCT saknas

Efalizumab 1 mg 4 RCT (n=1 213) [18-22]

10S (n=369) [18]

Data fran RCT eller 6ppen
forlangning av RCT saknas

PASI 75 27% PASI 75 44%
PASI90 5% PASI90 15%
DLQI 46% DLQI saknas
Placebo 10 RCT (n=1566) [12-22,24,50] | 2 RCT (n=132) [13,14] Data fran RCT eller 6ppen
forlangning av RCT saknas
PASI75 4% PASI75 5%
PASI90 1% PASI90 1%
DLQI 13% DLQI 7%

RCT = Randomiserad kontrollerad studie; OS = Oppen studie

ITT baseras pa det ursprungliga patientantalet under anta-
gandet att de patienter som fallit bort ur studien inte har
haft behandlingseffekt. DLQI-data har hdmtats fran publi-
kationerna. Antal patienter i respektive grupp anges inom
parentes. For placebo anges det viktade genomsnittliga
utfallet i samtliga provningar oavsett jamfort lakemedel.
Utfallet i placebogruppen har varit likartat i samtliga prov-
ningar. Data fran en RCT har ibland inhdmtats fran flera
separata publikationer (tex kan en studies forlingning
eller DLQI-data vara beskrivna i en separat artikel) varfor
antalet referenser dar nagot fler dn antalet provningar.
DLQl-data bygger i enstaka fall pa farre studier 4n data
betriffande PASI. Detta framgar av Tabell C i Appendix,
som innehaller en redovisning av resultaten fran respek-
tive studie.

Hilsoeffekter av lakemedelsbehandlingen

Andelen patienter i placebogrupperna som hade uppnatt
PASI 75 var cirka 4 procent efter 3 till 6 manaders behand-

lingstid. Motsvarande andel for PASI 90 var 1 procent (se
Tabell 1). Placeboeffekt saknas alltsd i denna patientkate-
gori. Darfor dr det rimligt att betrakta 6ppna forlangningar
av studierna som likvardiga med sadana dér placebogrup-
pen inte fatt aktiv behandling under forlangningen.

Infliximab

Efter 10 veckors behandling med infliximab (5 mg per kg
kroppsvikt som infusion vecka 0, 2 och 6) uppnadde cirka
82 procent av patienterna PASI 75 medan 57 procent
uppnadde PASI 90 (Evidensstyrka 1). Efter 24 veckors
behandling hade 75 procent uppnatt PASI 75 och 53 pro-
cent PASI 90 (se Tabell 1). Vid uppfdljning efter 50 veckors
behandling uppvisade 56 procent av patienterna PASI 75
och 42 procent PASI 90 enligt strikt ITT (se Tabell 1).

Signifikant positiva effekter pa livskvaliteten mitt med
DLQI visades. Efter 10 veckors behandling med infliximab
uppnaddes 79 procents genomsnittlig minskning av total
DLQI-podng [24]. Langtidsdata for DLQI saknas.
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Etanercept

Efter 12 veckors behandling med etanercept, 25 mg tva
ganger per vecka, uppnadde cirka 33 procent av patien-
terna PASI 75 medan 11 procent uppnadde PASI 90
(Evidensstyrka 1). Efter 24 veckors behandling hade 46
procent uppnatt PASI 75 och 20 procent PASI 90 (se
Tabell 1). Efter 12 veckors behandling med den hogre
startdosen, 50 mg tva ganger per vecka, uppnadde 48
procent PASI 75 och 21 procent PASI 90 (Evidensstyrka
1). Publicerade data géllande behandling &ver langre tid
an 24 veckor saknas. Enligt den sammanfattning (Euro-
pean public assessment report, EPAR) som har publicerats
av EMEA har dock studier visat kvarstaende effekt under
mer dn 12 manaders behandling [25].

Signifikant positiva effekter pa livskvaliteten mitt med
DLQI visades. Efter 12 veckors behandling med etaner-
cept, 25 mg tva ganger per vecka, uppnaddes 59 procents
genomsnittlig minskning av total DLQI-poang [5,26,271.
Med dosen 50 mg tva ganger per vecka var minskningen
67 procent. DLQI-data géllande behandling &ver langre
tid 4n 24 veckor saknas.

Efalizumab

Efter 12 veckors behandling med efalizumab, 1 mg per
vecka, uppnadde cirka 27 procent av patienterna PASI 75
medan 5 procent uppnadde PASI 90 (Evidensstyrka 1).
Efter 24 veckors behandling hade 44 procent uppnatt
PASI 75 och 15 procent PASI 90 (se Tabell 1). En 6ppen
studie utan kontrollgrupp dér patienterna fick varierande
dosering (1-4 mg per vecka) visade kvarstaende effekt
efter 18 till 27 manaders behandling [28,29].

Signifikant positiva effekter pa livskvaliteten matt med
DLQI visades. Efter 12 veckors behandling med efalizu-
mab uppnaddes 46 procents genomsnittlig minskning
av total DLQI-poidng [5,30,31]. Kumulativa data fran tre
placebokontrollerade studier dar patienterna re-rando-
miserats efter 12 veckor talar for att effekten kvarstar
under 24 veckors behandlingstid [30]. DLQI-data géllande
behandling 6ver langre tid dn 24 veckor saknas.

Patienter med utebliven effekt av, kontraindikationer
mot eller biverkningar av dldre likemedel

Hur stor andel av patienterna i de tio randomiserade
kontrollerade studierna som uppfyllde kriterierna for den
egentliga behandlingsindikationen framgick inte. Majligen
har de utgjort en betydande andel av patienterna, och for
tva av studierna har subgruppsanalyser av effekterna pa
denna patientkategori tagits fram, en for etanercept (337
av 674 patienter) [16,25] och en for efalizumab (526 av
totalt 793 patienter) [21,28,32]. For efalizumab finns dess-
utom en nyligen publicerad randomiserad kontrollerad
studie som specifikt omfattar denna patientkategori [23]
och effekterna av behandling tycks vara likartade i denna
population. Subgruppsanalys pa denna patientkategori

saknas for studierna avseende infliximab, men en liten
Sppen okontrollerad studie har identifierats [33]. Samman-
fattningsvis antyder data att de nya immunmodulerande
lakemedlen har en likartad effekt pa denna patientkategori
som pa Ovriga patienter, men endast for efalizumab har
detta visats i en riktad randomiserad prévning.

Aterfall efter utsittande av behandling

Data betraffande aterfall efter utsdttande av behandlingen
medger ingen saker beddmning. Den tid som atgar for att
populationen ska forlora 50 procent av maximal behand-
lingseffekt tycks vara i storleksordningen 60-90 dagar.
Det &r oklart om tiden till dterfall paverkas av behandlings-
tidens langd.

Upprepad behandling efter aterfall av psoriasis
Effekterna av lakemedlen da patienterna fatt recidiv efter
utsatt behandling &r otillrdckligt studerade. Endast en
storre provning géllande ytterligare en behandlingsom-
gang med etanercept har identifierats [34]. Behandlings-
effekten var tydlig, men det dr osdkert om den var lika stor
som vid férsta behandlingstillfillet. Aterbehandling med
infliximab efter en tids uppehall kan vara férenad med
okad risk for infusionsrelaterade biverkningar.

Komplikationer och biverkningar [5,25,35-40]
Infliximab, etanercept och efalizumab godkédndes under
aren 2004/2005 for behandling av vuxna patienter med
mattlig till svar plackpsoriasis som inte svarar pd, har en
kontraindikation mot, eller ar intoleranta mot annan syste-
misk behandling.

Infliximab och efalizumab 4r monoklonala antikroppar
medan etanercept dr ett receptorliknande protein. De
ar alla tre sa kallade selektiva immunhdmmande lakeme-
del och har potential att 6ka risken for infektioner och
reaktivera latenta, kroniska infektioner. Sepsis och andra
allvarliga infektioner (lunginflammation, bakteriella infek-
tioner, tuberkulos, opportunistiska infektioner etc), ibland
med dodlig utgang, har noterats vid behandling med
infliximab eller etanercept hos patienter med reumatoid
artrit. Man bor darfor iaktta forsiktighet med behandling
till patienter med aterkommande eller kroniska infektioner
och patienter med bakomliggande tillstand som gor dem
mer infektionskdnsliga. Levande vaccin bor ej ges under
pagaende behandling.

Teoretiskt finns en risk att terapier som paverkar immun-
systemet ger en hogre forekomst av maligniteter. En
systematisk dversikt ddr man gjort metaanalyser pa ran-
domiserade behandlingsstudier med de tva TNFa-ham-
marna adalimumab och infliximab har nyligen publicerats
[40]. Studiepopulationerna omfattade endast patienter
med reumatoid artrit och inkluderade studier med minst
12 veckors och upp till 54 veckors behandlingstid. Da
resultaten fran alla studier lades samman fann man en
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okad forekomst av maligniteter och allvarliga infektioner
i behandlingsgrupperna. Man fann dock inte nagon sta-
tistiskt sakerstalld skillnad i risk for malignitet dd data fran
adalimumab- respektive infliximabstudierna analyserades
var for sig.

Kunskapen om biverkningar av infliximab, etanercept
och efalizumab vid plackpsoriasis baseras huvudsakligen
pa resultat fran kliniska prévningar, ofta utférda under
begransade uppféljningstider. Erfarenheter fran kliniskt
bruk av lakemedlen under ldngre tidsperioder dr daremot
sparsamma. Kunskapen om ovanliga och sent upptra-
dande bieffekter av dessa ldkemedel dr begransade vad
avser den aktuella patientkategorin. Kunskap géllande
langre tids behandling med infliximab och etanercept
baseras séledes till stor del pa data avseende patienter
med annan diagnos 4n psoriasis’, och biverkningsprofi-
lerna kan skilja sig mellan sjukdomstillstanden.

Infliximab

Infusionsrelaterade biverkningar (tex andnéd, nidssel-
utslag och huvudvark) dr mycket vanliga?. Bland van-
liga biverkningar ses infektioner, serumsjuka, besvar fran
mag-tarmkanalen, hudutslag, feber, férhojda levertrans-
aminasvdrden och bildning av autoantikroppar. Mindre
vanliga eller séllsynta allvarliga biverkningar ar reaktivering
av tuberkulos, demyeliniserande sjukdom och LE/lupus-
liknande syndrom. Mindre vanligt dr fordrojda 6verkans-
lighetsreaktioner som i psoriasisstudierna intraffade tidigt
under behandlingsperioden.

Bland patienter med psoriasis behandlade med infliximab
som underhallsbehandling och utan samtidiga immun-
modulerande medel utvecklade 28 procent antikroppar
mot infliximab. Antikroppar mot infliximab har férknippats
med en 6kad frekvens infusionsreaktioner och ibland med
en reducerad behandlingseffekt. Fér mer detaljerad infor-
mation se EPAR [371].

Etanercept

Mycket vanliga biverkningar ar reaktioner pa injektions-
stallet (tex blodning, blamarken, erytem, klada, smarta,
svullnad) och infektioner. Bland vanliga biverkningar ses
allergiska reaktioner (tex angiodédem och nisselutslag),
klada, feber och bildning av autoantikroppar. Allvarliga
sallsynta biverkningar ar reaktivering av tuberkulos, demy-

1 Infliximab godkéndes dr 1999 foér behandling av reumatoid artrit,
senare dven fér behandling av inflammatorisk tarmsjukdom,
pelvospondylit och psoriasisartrit. Etanercept godkdndes ar 2000
for behandling av reumatoid artrit och senare dven fér behandling
av juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit samt ankyloserande
spondylit.

2 | produktresumén fér respektive preparat (se www.fass.se) listas
biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som férvéntas
att uppleva biverkningen) enligt féljande kategorier: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta
(<1/10000).

eliniserande sjukdom, pancytopeni och LE/lupusliknande
syndrom. Bland allvarliga infektioner som rapporterats
vid behandling av plackpsoriasis ses cellulit, gastroenterit,
pneumoni, kolecystit, osteomyelit och abscess. For mer
detaljerad information se EPAR [25].

Efalizumab

Mycket vanliga biverkningar ar influensaliknande symtom
(feber, huvudvirk, frossa, illamaende och muskelsmarta).
Hos 40-50 procent av patienterna ses 6kat antal vita blod-
kroppar i blodet (lymfocytos) under behandlingsperioden.
Bland vanliga biverkningar ses éverkénslighetsreaktioner,
forvarrad psoriasis och psoriasisartrit, forhojt alkaliskt fos-
fatas och forhojning av leverenzymet ALAT. Mindre van-
ligt &r trombocytopeni. Enstaka fall av hemolytisk anemi
har rapporterats. Bland svara infektioner sags pneumoni,
cellulit, ospecificerade infektioner och sepsis.

Antikroppar mot efalizumab noterades hos 6 procent av
patienterna. Inga skillnader i odnskade hiandelser eller
klinisk effekt kunde dock observeras hos dessa patienter.
For mer detaljerad information se EPAR [36].

Den kliniska erfarenheten av efalizumab® 4r begrinsad
varfor kunskapen om ovanliga och sent upptridande
biverkningar dr mycket liten.

Ekonomiska aspekter

Kostnad

Likemedelskostnaderna per patient som behandlas under
en period av 24 veckor varierar mellan 65 000 och 105 000
kronor, beroende pa ldkemedel och dos.

Kostnadseffektivitet

De nya immunmodulerande ldkemedlen (infliximab, eta-
nercept och efalizumab) dr dyra i jaimforelse med etable-
rad systembehandling (t ex metotrexat och ciklosporin)
och PUVA. Fa studier som belyser kostnadseffektiviteten
av immunmodulerande ldkemedel dr publicerade. | en
omfattande modellstudie fran CRD i York analyseras i for-
sta hand efalizumab och etanercept, men dven skattningar
vad giller infliximab ingar [5]. Analysen dr omfattande
och detaljerad och resultaten forefaller i stora drag vara
overforbara till svenska férhallanden. Uppgivna summor
i brittiska pund har omraknats till svenska kronor. Utover
denna genomgang har endast en studie identifierats,
vilken avser etanercept och infliximab [41]. Denna studie
giller amerikanska forhéllanden och har ett flertal brister,
varfor den inte diskuteras vidare.

[ analysen [5]inkluderades endast direkta kostnader (lake-
medel och 6vriga hélso- och sjukvardskostnader), dvs
eventuella minskade indirekta kostnader till foljd av 6kad

3 Efalizumab dr endast godkint fér behandling av plackpsoriasis.
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arbetsférmaga har inte berdknats. | rapporten togs fasta pa
att en direkt jamforelse mellan dessa lidkemedel och alter-
nativ behandling inte &r relevant. Eftersom behandling av
psoriasis kan innebdra att man behdver véixla mellan olika
behandlingsalternativ for att hitta en verksam behandling
ddr man samtidigt minimerar risker fér biverkningar, kan
man inte rdkna ut vilken terapi som genomsnittligt ar mest
kostnadseffektiv och sedan anvénda sig av denna pa hela
patientpopulationen. Istéllet gjordes en analys av olika
behandlingsstrategier, dvs malsdttningen var att bedéma
vilken kombination av behandlingsalternativ (den mest
kostnadseffektiva) som &r lampligast att satta in forst och
sedan i vilken ordning 6vriga behandlingsalternativ ska
anvéndas vid behov av byte. Berdkningar av behandlings-
vinst i kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) baserades pa
tillgéngliga data fran kliniska studier omfattande patienter
med mattlig till svar plackpsoriasis. Ingen av behandling-
arna antogs leda till skillnader i mortalitet.

Kostnadseffektivitet for patienter med bristande
effekt, biverkningar eller kontraindikationer mot
etablerad behandling

Fyraolika scenarier anvdndes i analysen, varav ett bedémts
som mest relevant for svenska forhallanden. Detta scena-
rio utgdr fran att man behandlar de patienter som uppfyller
kriterierna for behandlingsindikationen samt ett anta-
gande om att patienten skulle behdva bli inlagd pa sjukhus
i 21 dagar per ar vid utebliven behandling. Jimfort med
att avsta fran behandling lag kostnads—effektkvoterna i
grundanalysen mellan cirka 400 000 kronor (etanercept
25mg, tva ganger per vecka, 12 veckor + uppehall)
och 1100000 kronor (etanercept 50 mg, tva ganger per
vecka, 12 veckor + uppehall) per QALY. For kontinuerlig
behandling med efalizumab eller etanercept (25 mg tva
ganger per vecka) lag kostnaderna pa cirka 640 000 kro-
nor per vunnen QALY och for infliximab pa cirka 700 000
kronor per QALY. Vardkostnaderna skiljer sig nagot fran
svenska forhallanden, men varierar ocksad mellan olika
landsting varfor det inte gjorts ndgon omrékning av dessa.
Kostnadseffektiviteten av ldkemedelsbehandling forbatt-
ras vid behandling av patienter med sarskilt lag livskvali-
tet. Etanercept i den hogre dosen (50 mg x 2) bedémdes
som nagot mer effektiv, men orimligt dyr i férhallande till
den ldagre dosen (25 mg x 2). Kostnaden for den tilliggs-
effekt man uppnar genom att behandla med den hogre
dosen beradknades ligga mellan 7,2 och 14,2 miljoner kro-
nor per QALY.

Kostnadseffektivitet for immunmodulerande
likemedel jamfort med etablerad behandling

om de anvidndes till alla patienter med mattlig

till svar plackpsoriasis

De nya immunmodulerande ladkemedlen &r inte godkadnda
for anviandning som behandlingsalternativ till standard-
behandling i normalfallet. CRD:s analys omfattade dock

dven en skattning av kostnadseffektiviteten om man skulle
anvdnda dessa nya och dyra ldkemedel for patienter
som inte uppfyller kriterierna for behandlingsindikationen.
Savil efalizumab som etanercept jamférdes med andra
lakemedel (t ex metotrexat och ciklosporin) och PUVA.
Analysen gjordes for hela populationen med mattlig till
svar psoriasis med forutsittningen att patienterna skulle
behdva vara inneliggande pa sjukhus 21 dagar per ar vid
uteblivet behandlingssvar. | analysen var metotrexat billi-
gare och hade st6rre behandlingseffekt 4n etanercept och
efalizumab i termer av QALYs. Infliximab bedémdes som
nagot effektivare dn metotrexat, men 6kningenilivskvalitet
under behandling med infliximab jamfért med metotrexat
berdknades kosta 19 miljoner kronor per QALY.

Kostnadseffektiviteten for immunmodulerande likemedel
forbattras vid antaganden om fler dagar av sjukhusvard
vid uteblivet behandlingssvar samt vid ldagre livskvalitet
vid behandlingsstart. Hansyn till indirekta kostnader for
sjukskrivning m m paverkar naturligtvis ocksa kostnads-
effektiviteten, men har inte beaktats i CRD:s analys. Kost-
nadseffektiviteten forsdamras vid behandling av patienter
med mildare psoriasis dn de som ingatt i studierna.

Sammanfattningsvis dr de nya preparaten mycket dyra och
utgor ett rimligt alternativ endast da etablerad behandling
misslyckats. Kostnadseffektivitetskvoterna ligger aven i
dessa fall i 6verkant av vad som &r acceptabelt.

Sjukvardens struktur och organisation

En okad forskrivning av dessa ladkemedel férvéntas inte
paverka sjukvardens struktur och organisation.

Etiska aspekter

De forviantade behandlingsvinsterna maste vdgas mot
riskerna med att anvdnda dessa behandlingar, dér erfa-
renheterna dnnu &dr tdmligen begrdnsade och eventuella
langtidsbiverkningar dnnu dr okdnda. Eftersom ett flertal
effektiva behandlingsalternativ ar tillgangliga, och natural-
forloppet av sjukdomen ar ként, bor framtida studier avse-
ende denna patientkategori utféras med aktiv behandling
som jamforelse.

Anvindning av metoden i Sverige

Da infliximab och etanercept huvudsakligen anvands pa
andra indikationer saknas sdkra uppgifter om forskriv-
ningen vid psoriasis. PsoReg, ett nationellt kvalitetsregister
som dr dmnat att omfatta alla patienter med psoriasis som
far systembehandling, dr planerat att tas i bruk under sen-
hésten 2006. Man avser att samla data om bl a PASI, DLQ,
PGA och behandlingsresultat inklusive biverkningar, och
darmed tillféra viktig kunskap om ldkemedlens anvand-
ning och deras effekter i den dagliga varden.
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Pagaende studier

Ett flertal studier pagar, men det dr osannolikt att de méter
de behov av 6kad kunskap som anges under rubriken
nedan.

Identifierade kunskapsluckor

For att fylla nagra av de kunskapsluckor som identifierats
vid arbetet med denna utvérdering skulle kunskapsunder-
laget behdva kompletteras med:

* Randomiserade prévningar avseende patienter som har
otillracklig effekt av eller av andra skil inte kan erhalla
etablerad behandling (den godkdnda indikationen vid
plackpsoriasis).

* Studier 6ver lakemedlens effekter och biverkningar i ett
langtidsperspektiv, dvs flera ars tid.

* Studier som visar om behovet av inneliggande vard
paverkas av tillskottet i terapiarsenalen.

e Studier dver effekterna av kombinationer av olika lake-
medel.

o Studier fran kvalitetsregister med patientdata fran den
dagliga varden avseende bade klinisk effekt och biverk-
ningar.

Foljande producenter har givits mojlighet

att kommentera manus

* Schering-Plough AB

* Serono Nordic AB

* Wyeth AB

Tabell 2 Sokstrategi.
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Litteratursokning

Litteratursokning har gjorts i Cochrane Library och Pub-
Med (se Tabell 2). Dessutom har ytterligare studier sokts
med hjdlp av "related articles"-funktionen i PubMed och
referenslistor frain ingdende studier. Vad giller dldre
behandlingsmetoder har ingen omfattande primar littera-
tursokning gjorts. PubMed och Cochrane Library har dock
sokts som kontroll att inga vasentliga studier saknas eller
tillkommit efter CRD:s dokument [5]. Denna sokstrategi
ar ej tabellerad.

Kvalitetsgranskning av ingaende studier
och tabellering

Endast randomiserade placebokontrollerade prévningar
med fler &n 30 patienter har inkluderats i datatabellerna.
Prospektiva mindre placebokontrollerade studier, pro-
spektiva stérre dppna provningar samt randomiserade
provningar som inkluderat patienter med mindre svar
plackpsoriasis har beaktats, men ej tabellerats [33,42-48].
Resultatmdssigt dr de kongruenta med de tabellerade och
skulle inte ha paverkat utfall eller slutsatser om de inklu-
derats. Inkluderade studier har bedémts av tva oberoende
granskare. Vid granskningen har en mall av Jadads typ
[49] anvints for att beddma intern validitet, extern validi-
tet och precision. Den sammanfattande bedémningen av
studiekvalitet for respektive provning ar angiven i Appen-
dix, Tabell C. Vid tabellering av data har PASI 50, 75 och
90 omraknats enligt ITT. For DLQI har denna omrakning
inte kunnat ske utan virdena dr de som uppgivits i refe-
rensen.

Sokstrategi: effekt avimmunmodulerande likemedel, PubMed 1950-2006 (sept)

Psoriasis (TW) AND Infliximab (TW) AND Randomized (Ti, Ab) AND  Controlled (Ti, Ab) AND Trial (Ti, Ab)
Efalizumab (TW) Randomized
Etanercept (TW) controlled trial (PT)

OR

Psoriasis (TW) AND Infliximab (TW) AND Randomized (TW)

Efalizumab (TW)
Etanercept (TW)

Limits  Entrez date 1 year

Randomised (TW)
Randomly (TW)

Sokstrategi: effekt avimmunmodulerande likemedel och ekonomiska aspekter,

Cochrane library vers 3-2006 (sept)

psoriasis (All fields) AND infliximab (All fields)
efalizumab (All fileds)
etanercept (All fields)

Sokstrategi: ekonomiska aspekter, PubMed 1950-2006 (sept)

Psoriasis (TW) AND Infliximab (TW)
Efalizumab (TW)
Etanercept (TW)

AND Cost (TW)
Cost effectiveness (TW)
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Bindningar och jiv
Sakkunniga och granskare har uppgivit att de inte har

bindningar och jav som paverkar stéllningstaganden i den
aktuella fragan.
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	Raptiva: Sedan denna rapport publicerades har europeiska läkemedels- myndigheten, EMEA, beslutat att återkalla försäljningstillståndet för läkemedlet Raptiva (efalizumab).


