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1 Formål 
 
Formålet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling 

med lægemidler; herunder at definere hvilke lægemidler, doser, regimer og formuleringer der 

anses for ligestillede. 

Formålet med RADS baggrundsnotater er at fremlægge beslutningsgrundlaget, der har ført 

frem til behandlingsvejledningen. 

Formålet med RADS lægemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen 

med de anbefalede lægemidler og konkrete produkter, der skal anvendes. 

2 RADS anbefalinger 

 Adalimumab, secukinumab og ustekinumab anbefales alle som 1. linjebehandlinger til 

psoriasis, begrundet i samme effekt på hudsymptomer og sammenlignelig gunstig 

bivirkningsprofil.  

 

 I tilfælde med ledsagende psoriasisartropati anbefales ustekinumab som 2. linje 

behandling begrundet med relativ svagere effekt på ledsymptomer end adalimumab og 

secukinumab. 

 

 Infliximab anbefales som 4. linjebehandling (efter adalimumab, ustekinumab og 

secukinumab) begrundet med den ugunstige bivirkningsprofil ved infliximab i 

monoterapi. 

 

 Etanercept anbefales som 4. linjebehandling (efter adalimumab, ustekinumab og 

secukinumab) begrundet med den ringere effekt på hudsymptomer. 

 

 Apremilast anbefales ikke på baggrund af den klinisk relevant dårligere effekt end de 

øvrige anbefalede lægemidler i vejledningen. 
 

3 Forkortelser 

RADS Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin 

BSA Body Surface Area 

DLQI Dermatology Life Quality Index 

PASI Psoriasis Area Severity Index 

PASI75 Reduktion i PASI-værdi med 75 % 

PASI90 Reduktion i PASI-værdi med 90 % 

ACR20 Reduktion i American College of Rheumatology Score med 20 % 

4 Baggrund 
 
4.1 Introduktion 

Psoriasis er en kronisk, autoimmun multiorgansygdom med prævalens 2-3 % i den vestlige 

befolkning (150.000 personer i DK). Kliniske manifestationer er hudforandringer (plaques, 

pustler, neglelæsioner) og hos 20 % af patienterne psoriasisartropati (inflammation af led og 

det periartikulære bindevæv, som kan manifestere sig som artrit, spondylit, entesit, eller 

daktylit). Psoriasis er ydermere associeret med metabolisk syndrom, diabetes, 

hjerte-karsygdomme og leverpåvirkning (nonalkoholisk fedtlever). Mortaliteten hos patienter 

med alvorlig psoriasis er forhøjet (standardmortalitetsrate 1,1-1,5, afhængig af psoriasis 
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sværhedsgrad) (1–3). 

 

4.2 Patientgrundlag  

15 % af patienterne (22.500) vil have svære hudmanifestationer. Halvdelen af disse patienter 

vil kunne kontrolleres på konventionel 1. generations immunmodulerende behandling. Der 

skønnes, at 10.000 patienter vil kunne opfylde kriterierne for 2. generations 

immunmodulerende behandling. 

 

I kliniske registreringsstudier har man fokuseret på effekt af 2. generations 

immunmodulerende lægemidler på hudmanifestationer og/eller på perifer artrit. Vejledningen 

her gælder for patienter, hvor hudmanifestationerne er dominerende. Betegnelsen ”moderat til 

svær psoriasis” har sædvanligvis dækket patienter, som har behov for systemisk behandling 

og som har plaque psoriasis som det dominerende symptom, med PASI≥ 10-12 og BSA  10 

% og med DLQI ≥ 10 (10-reglen) (4). 

 

PASI score på ≥10 og DLQI ≥10 har vist sig at korrelere med en række indikatorer for svær 

sygdom, f.eks. behov for hospitalsbehandling eller systemisk terapi. Der er international 

konsensus for, at 10-reglen afspejler reelt behov for systemisk behandling, og reglen er blevet 

bredt anvendt i de danske (5) og europæiske guidelines (6) for systemisk behandling af 

psoriasis.  10-reglen er begrænset ved, at den ikke tager højde for andre symptomer 

(psoriasis artropati, negle-involvering, komorbiditeter, m.fl.). 

5 Lægemidler 

RADS har vurderet følgende lægemidler: 

L04AA32, Apremilast, PDE4-hæmmer (Phosphodiesterase 4 hæmmer) 

L04AB01, Etanercept, TNF alfa receptorhæmmer 

L04AB02, Infliximab, anti TNF-alfa, antistof 

L04AB04, Adalimumab, anti TNF-alfa, antistof 

L04AC05, Ustekinumab, Interleukin 12/23 hæmmer 

L04AC10, Secukinumab, Interleukin 17 hæmmer 

 

 Apremilast (tabletbehandling) hæmmer enzymet phosphodiesterase-4, der modulerer 

en lang række pro- og antiinflammatoriske cytokiner (herunder TNFα) af betydning for 

psoriasisartritis og psoriasis. 

 

 Adalimumab (subkutan injektion) er et monoklonalt antistof, der specifikt bindes til 

cytokinet TNFα og derved neutraliserer dets biologiske funktion. 

 

 Etanercept (subkutan injektion) er et humant TNFα-receptorfusionsprotein, som 

kompetitivt hæmmer cytokinet TNFα's binding til sin receptor.  

 

 Infliximab (intravenøs infusion) er et human-murint antistof, der bindes til cytokinet 

TNFα og derved neutraliserer dets biologiske funktion. 

 

 Ustekinumab (subkutan injektion) er et monoklonalt antistof, der bindes til cytokinerne 

Interleukin-12 og Interleukin-23. 

 

 Secukinumab (subkutan injektion) er et monoklonalt antistof, der bindes til cytokinet 

Interleukin-17a. 
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6 Metode 

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS 

Fagudvalg (www.rads.dk), se i øvrigt bilag 2. 

 

 

6.1 Kliniske spørgsmål 

Er der en forskel på de listede lægemidler til behandling af patienter med psoriasis uden 

ledpåvirkning? 

Er der en forskel på de listede lægemidler til behandling af patienter med psoriasis med 

ledpåvirkning? 

 

 

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmål 

Population  

P1 Patienter med moderat til svær psoriasis uden ledpåvirkning, som har oplevet 

behandlingssvigt på konventionel 1. generations immunmodulerende behandling med en 

PASI>10 i henhold til DDS guideline.  

Interventioner 

I1 Etanercept (50 mg 2 x ugentligt de første 12 uger, herefter 50 mg 1 x ugentligt) 

I2 Ustekinumab ([≤ 100 kg: 45 mg pr dosering, >100 kg: 90 mg pr. dosering] en dosis 

 uge 0, uge 4, herefter hver 12. uge) 

I3 Adalimumab (80 mg uge 0, 40 mg uge 1, herefter 40 mg hver 2. uge]) 

I4 Infliximab (5 mg/kg uge 0, 2, 6, og herefter hver 8. uge)  

I5 Secukinumab (300 mg uge 0, 1, 2, 3, 4 og herefter hver 4. uge)  

I6 Apremilast (6 dages optitrering med 10 mg dagligt til i alt 2 x 30 mg dagligt)  

Komparatorer 

Interventionerne som angivet ovenfor, dvs. 15 sammenligninger (dog medtages placebo 

som grundlag for indirekte sammenligning mellem interventionerne). 

C1-6 og 

C7 Placebo 

 

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmål 

O1 PASI 75 efter 10-16 uger (nødvendig pga. anvendelse i tidligere studier) [VIGTIGT] 

O2 PASI 75 efter ca. 6 måneder† (nødvendig pga. anvendelse i tidligere studier) [VIGTIGT] 

O3 PASI 90 efter 10-16 uger (medtages for at understøtte PASI 75, men er ikke noget 

 absolut krav) [KRITISK] 

O4 PASI 90 efter ca. 6 måneder† (medtages for at understøtte PASI 75, men er ikke noget 

 absolut krav) [KRITISK] 

O5 Withdrawal due to adverse events (længste placebo kontrolleret periode, eller længste 

 head-to-head periode) [VIGTIGT] 

O6 Serious adverse events (SAE) (længste placebo kontrolleret periode, eller længste 

head-to-head komparative periode) [KRITISK] 

O7 Langtidssafety (3 eller om muligt 5 års data), med fokus på cancer, alvorlige 

 infektioner, alvorlige cardiovaskulære lidelser††[VIGTIGT] 

   

† placebo respons ved uge 10-16 videreføres til 6 måneder, hvis placebogruppen ophører 

inden 6 måneder (OBS på indirectness) 

†† Data fra kohorte studier eller forlængelsesstudier af randomiserede studier. 

 

http://www.rads.dk/
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Population  

P2  Patienter med moderat til svær psoriasis med ledpåvirkning, som har oplevet 

 behandlingssvigt på konventionel 1. generations immunmodulerende behandling med 

 en PASI>10 i henhold til DDS guideline.  

Interventioner (kun lægemidler som har indikationen Psoriasis Artritis (PsA) 

I1 Etanercept (50 mg 2 x ugentligt de første 12 uger, herefter 50 mg 1 x ugentligt) 

I2 Ustekinumab ([≤ 100 kg: 45 mg pr. dosering, >100 kg: 90 mg pr. dosering] en dosis 

 uge 0, uge 4, herefter hver 12. uge) 

I3 Adalimumab (80 mg uge 0, 40 mg uge 1, herefter 40 mg hver 2. uge]) 

I4 Infliximab (5 mg/kg uge 0, 2, 6, og herefter hver 8. uge) (Remicade®, Inflectra®, 

 Remsima®) 

I5 Secukinumab (300 mg uge 0, 1, 2, 3, 4 og herefter hver 4. uge)  

I6 Apremilast (6 dages optitrering med 10 mg dagligt til i alt 2 x 30 mg dagligt)  

(OBS på indirectness eftersom studier på PsA kan variere mht. dosis i forhold til PsO) 

Komparatorer 

Interventionerne som angivet ovenfor, dvs. 15 sammenligninger (dog medtages placebo 

som grundlag for indirekte sammenligning mellem interventionerne). 

C1-6 Interventionerne 1-6 og 

C7 Placebo 

 

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmål 

O1 PASI 75 efter 10-16 uger (nødvendig pga. anvendelse i tidligere studier) [VIGTIGT] 

O2 PASI 75 efter ca. 6 måneder† (nødvendig pga. anvendelse i tidligere studier) 

 [VIGTIGT] 

O3 PASI 90 efter 10-16 uger (medtages for at understøtte PASI 75, men er ikke noget 

 absolut krav) [KRITISK] 

O4 PASI 90 efter ca. 6 måneder† (medtages for at understøtte PASI 75, men er ikke 

 noget absolut krav) [KRITISK] 

O5 ACR20 efter ca. 6 måneder [VIGTIGT] 

O6 Withdrawal due to adverse events (længste placebo kontrolleret periode, eller længste 

 head-to-head periode) [VIGTIGT] 

O7 Serious adverse events (SAE) (længste placebo kontrolleret periode, eller længste 

 head-to-head periode) [KRITISK] 

O8 Langtidssafety (3 eller om muligt 5 års data), med fokus på cancer, alvorlige 

 infektioner, alvorlige cardiovaskulære lidelser†† 

 
† placebo respons ved uge 10-16 videreføres til 6 måneder, hvis placebogruppen ophører 

inden 6 måneder (OBS på indirectness) 

†† Data fra kohorte studier eller forlængelsesstudier af randomiseret studier. 

 

6.3 Litteratursøgning og –udvælgelse 

En systematisk søgning (se bilag 5) blev foretaget i databaserne PUBMED, COCHRANE og 

clinicaltrials.gov. Søgedatoen var d. 23.09.2015. Der blev fundet henholdsvis 971, 811 og 269 

referencer i de tre databaser. Efter frasortering af dubletter var der samlet 1651 unikke 

referencer. På baggrund at titel og abstract blev 368 udvalgt til fuldtekst læsning, hvoraf 49 

studier blev fundet egnet (35 PsO studier og 14 PsA studier) (17,21,35,43,44,47–90). 
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7 Effekt og bivirkninger 
 
Overordnet  

Det er RADS overordnede holdning, at anvendelse af nye lægemidler skal følge den  

overvågning, som markedsføringstilladelsen tilsiger, hvilket ikke mindst er nødvendigt indtil 

der foreligger publicerede langtids safetydata. RADS vil gennem fagudvalgene monitorere 

hvordan det nye lægemiddel optræder i brug i klinisk hverdag. Baggrunden herfor er, at 

sjældne bivirkninger først observeres efter anvendelse i meget store populationer. 

 

Det er fagudvalgets vurdering, at risikoen for svære bivirkninger ved behandling med 

infliximab som monoterapi er af en sådan alvorlighedsgrad og størrelsesorden, at lægemidlet 

fortsat skal placeres efter de subkutant administrerede lægemidler med samme kliniske effekt, 

på trods af infliximab’s generelt gode behandlingseffekt. I modsætning til eksempelvis 

reumatologiske patienter bliver dermatologiske patienter ikke rutinemæssigt behandlet med en 

kombination af infliximab og methotrexat, hvilket kan forklare den forskellige bivirkningsprofil i 

de to patientgrupper (5). Infliximab er ikke registreret til kombinationsbehandling sammen 

med MTX af psoriasis. 

 

Klinisk effekt 

Det ideelle langsigtede behandlingsmål for patienter med hudpsoriasis er en fuldstændig eller 

næsten fuldstændig afglatning af huden, svarende til PASI 1-2. Internationalt betragtes 

PASI75, som en klinisk betydende afglatning og vil oftest være ækvivalent med PASI-værdi 

< 5. 

Nyere studier afrapporterer rutinemæssigt også PASI90, hvilket i højere grad korresponderer 

med det ideelle behandlingsmål, og på baggrund af ovenstående har fagudvalget lagt såvel 

PASI90 som PASI75 til grund for vurderingen af klinisk effekt. 

 

Netværks metaanalysen af publicerede RCT med PASI75 som endpoint efter 12-16 uger viser, 

at apremilast er det mindst potente lægemiddel (RD= 27 [95 % CI: 20 til 34] ekstra ud af 100 

behandlede i forhold til ingen behandling, høj kvalitet af evidens) fulgt af etanercept (RD= 46 

[95 % CI: 41 til 51] ud af 100, høj kvalitet), mens secukinumab (RD=78 [95 % CI: 74 til 81], 

høj kvalitet) og infliximab (RD= 77 [95 % CI: 71 til 82], moderat kvalitet grundet inkohærens) 

har den bedste effekt, mens adalimumab (RD= 60 [95 % CI: 54 til 66], høj kvalitet) og 

ustekinumab (RD= 62 [95 % CI: 57 til 67], høj kvalitet) har sammenlignelig klinisk effekt 

(Bilag 4, Tabel 1). Sammenligningen mellem de forskellige lægemidler viser at apremilast og 

etanercept var klinisk relevant dårligere (PASI75) end de øvrige [nedgraderet pga. den 

indirekte sammenligning: Moderat kvalitet evidens, dog høj kvalitet for etanercept 

sammenlignet med secukinumab og ustekinumab] (Bilag 4 Tabel 2). Et lignende mønster 

gjorde sig gældende for PASI90 efter 12-16 uger samt PASI75 og 90 efter 6 måneders 

behandling (Bilag 4 Tabel 1, 2, og 3). 

 
Evidens for langtidseffekten af 2. generations immunmodulerende lægemidler (1 år eller mere) 

består primært af longitudinelle kohortestudier på patienter fra fase II-III RCT (8–12). 

Vurdering af langtidseffekten ved hjælp af PASI værdier eller PASI reduktion er vanskelig på 

grund af en betydelig patient drop-out. ”Drug retention” (eller tolerance ved 

langtidsbehandling af patienter, som initielt havde en tilfredsstillende behandlingsrespons) har 

været foreslået som det bedste surrogatmål for langtidseffekt.  

 

På baggrund af observationelle data foreligger der data der viser, at ustekinumab har den 

laveste rate af patientfrafald, ca. 6 % - 10 % pr. behandlingsår (11,13–16). I kliniske 

ekstensionsstudier har infliximab en høj drop-out rate på ca. 20 % - 25 % pr. behandlingsår 

(10,17). I en tidligere dansk opgørelse (Dermbio), havde infliximab en lav drop-out rate på ca. 

10 %/år, som formentligt skyldes en hyppig dosisøgning (18). Adalimumab har vedvarende 
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(minimum 3 år) effekt på >50 % af primært responderede (19) og en drop-out rate på ca. 15 

%/år i den danske Dermbio kohorte (20). Data for etanercept er svære at fortolke (meget lav 

kvalitet evidens), på grund af en diskrepans i drop-out rater i forskellige kohorte studier 

(nedgraderet pga. inkonsistens) mellem 15 % og 25 %/år (8,10,20), men nye data fra såvel 

den danske som den britiske database viser, at etanercept har en kortere overlevelse end 

adalimumab og infliximab (14,15). I opgørelsen fra England (15) fandt man ligeledes, at der 

var større frafald i gruppen, som blev behandlet med infliximab sammenlignet med 

adalimumab, hvorimod man ikke fandt nogen signifikant forskel i opgørelsen fra den danske 

database (14). 

 

For apremilast og secukinumab foreligger der endnu ikke tilstrækkelig ”real life data”.  

 

Konklusion 

Effekten vurderes på nuværende tidspunkt at være sammenlignelig for infliximab, 

secukinumab, ustekinumab og adalimumab på hudpsoriasis, mens etanercept har lavere 

responsrater. Apremilast har de laveste responsrater, som ikke vurderes at være klinisk 

relevante set i sammenhæng med de biologiske lægemidler. Langtidseffekt fra databaser 

indeholder kun data for ustekinumab, etanercept, adalimumab og infliximab (infliximab dog 

kun med lavt patient antal) og tyder på, at ustekinumab har en bedre langtidseffekt end TNF 

alfa blokkere (Meget lav kvalitet evidens). Den eksisterende evidens indikerer også, at 

etanercept har en dårligere langtidseffekt sammenlignet med adalimumab og infliximab. Det er 

usikkert, om der er forskel mellem adalimumab og infliximab med hensyn til deres 

langtidseffekt. For apremilast og secukinumab foreligger der, som angivet ovenfor, endnu kun 

begrænsede ”real life data”. Samlet set tages Apremilast ikke i betragtning på grund af 

manglende klinisk relevant effekt. 

 

Vedr. klinisk effekt i psoriasis artropati blev ACR20 vurderet ved brug af PsA studier. Her blev 

adalimumab og infliximab vurderet klinisk relevant mere effektiv end ustekinumab samt 

potentielt mere effektiv end secukinumab (Bilag 4 Tabel 3). Apremilast har også her de laveste 

responsrater og tages derfor ikke i betragtning på grund af manglende klinisk relevant effekt. 

For patienter med dominerende ledsymptomer henvises til RADS-behandlingsvejledning for 

biologisk behandling af psoriasisartrit (PsA) (www.rads.dk) (5).  

 

Sikkerhed 

Korttidsbivirkninger (<1 år) af præparaterne viser sammenlignelig profil for etanercept, 

adalimumab, secukinumab, apremilast og ustekinumab (Bilag 4 Tabel 1, 2). Fagudvalget har 

på baggrund af deres metaanalyser vurderet at infliximab er forbundet med højere risiko for 

potentielt alvorlige bivirkninger (RD=19 [95 %CI: 5 til 41] ud af 1.000 i behandling 

sammenlignet med placebo, Bilag 4 Tabel 1), samt at der i forhold til adalimumab og 

ustekinumab er en klinisk relevant forøget risiko for potentielt alvorlige bivirkninger (Bilag 4 

Tabel 2). Det er sandsynliggjort at infliximab er mere immunogent med dannelse af 

neutraliserende antistoffer og infusionsreaktioner som følge heraf. Infusionsreaktioner 

forekommer hyppigt (20 % af patienterne og svære infusionsreaktioner hos 1 % af 

patienterne), som behandles med infliximab (6). Intermitterende behandling med infliximab 

øger risiko for infusionsreaktioner til 9,2-11,1 % af alle infusioner (21). Infliximab er til 

psoriasis i modsætning til eks. reumatoid artritis registeret som monoterapi (altså ikke i 

kombination med methotrexat), hvilket øger risiko for tab af effekt. Monoterapi med infliximab 

er også særligt associeret til forekomst af potentielt alvorlige infusionsreaktioner (22,23).  

Data for langtidsbivirkningsprofil for 2. generations immunmodulerende lægemidler stammer 

fra longitudinelle kohortestudier (8–11) [lav kvalitet af evidens] eller fra sikkerhedsdatabaser 

[meget lav kvalitet af evidens] (Tabel 2). Langtids sikkerhedsdata for infliximab behandling 

hos patienter med psoriasis mangler, et enkelt studie følger patienterne 52 uger, men 3 og 5 

års data forligger ikke og kohortestudierne fra forskellige databaser over patienter med 

psoriasis i biologisk behandling inkluderer ingen eller kun få patienter i behandling med 

infliximab, da dette stof kun anvendes sparsomt til psoriasis (14–16). Bivirkninger kan være 
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forskellige afhængig af grundsygdom, og fagudvalget har lagt vægt på data fra patienter med 

psoriasis.  

 

Kohortedata for adalimumab og ustekinumab viser en lav forekomst af alvorlige bivirkninger 

(SAE) (periode 3-5 år) (9,11,11,14–16,24,25). Incidens for SAE er sammenlignelig med 

incidensen i baggrundsbefolkningen. Det vurderes, at risikoen for uventede, livstruende SAE 

for adalimumab, etanercept og ustekinumab ligger under 0,5 %/3 år (26) [lav kvalitet af 

evidens], hvilket kan sammenlignes med den forventede frekvens af livstruende SAE for 

methotrexat (27–29). Dokumentation for langtidssikkerhed for infliximab i psoriasis er 

utilstrækkelig til trods for en meget stor post-marketing eksponering på tværs af forskellige 

indikationer. Langtidsdata på apremilast og secukinumab er endnu sparsomme. 

 

Konklusion: 2. generations immunmodulerende lægemidler har en fordelagtig balance mellem 

effekt og bivirkninger. For de nyeste stoffer er der dog begrænsede langtids safetydata, 

hvorfor RADS anbefaler at klinikkerne følger de krav der er opstillet af Lægemiddelstyrelsen til 

den supplerende overvågning af bivirkninger for nye lægemidler. 

  

Der er ingen evidens for kumulativ toksicitet i psoriasis (meget lav kvalitet evidens). Infliximab 

behandling er forbundet med signifikant flere alvorlige bivirkninger end de subkutane 

biologiske lægemidler (lav kvalitet evidens).  

8 Adherence 
 

Flere studier har undersøgt adherence-problematikken i forbindelse med psoriasis (30,31). Der 

er ingen sikre resultater i forhold til hvilke præparater eller administrationsveje, der sikrer den 

bedste adherence. Samtidig findes der ingen sikker dokumentation for, hvordan god adherence 

eller mangel på samme indvirker på behandlingseffekten. På baggrund af de for nuværende 

tilgængelige data, finder RADS derfor ikke at overvejelser om adherence bør spille en 

afgørende rolle i den endelige placering af lægemidlerne. Det erkendes dog, at der må antages 

at være en bedre adherence til lægemidler, som indgives på hospitalet (typisk infliximab og 

ustekinumab). 
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9 Håndtering af lægemidlerne 
 

Til behandling af psoriasis og psoriasisartropati anvendes lægemidler fra ATC gruppe L04A. 

Disse er underlagt reglerne om vederlagsfri udlevering til ikke-indlagte patientgrupper, der er i 

fortsat sygehus behandling, og skal derfor udleveres vederlagsfrit til patienterne i den 

behandlende afdeling.  

 

 
Lægemidler til psoriasis og psoriasisartropati 
 

Lægemiddel-

stof og  

ATC kode 

Administrations-

vej 
Holdbarhed, opbevaring, 

lægemiddelhåndtering, administration og 

forholdsregler ved glemt/mistet dosis  

Apremilast 
(Otezla®) 

L04AA32 

Filmovertrukne 

tabletter 

 

Selvadministrering 

Filmovertrukne tabletter til peroral administration. 

Tabletterne skal synkes hele og skal tages oralt om 

morgenen og aftenen, med ca. 12 timers mellemrum, 

uden fødevarerestriktioner. Glemt dosis skal tages 

hurtigst muligt. Hvis det er nær ved tidspunktet for 

næste dosis, skal den glemte dosis ikke tages. Må 

ikke opbevares ved temperaturer over 30 ºC. 

Etanercept 
(Enbrel®) 

L04AB01 

SC 

Injektionsvæske i 

sprøjte eller pen 

(Hætteglas er ikke 

medtaget) 

Selvadministrering 

Opbevares i køleskab (2-8ºC). Må ikke fryses. Enbrel 

kan opbevares højst 4 uger ved stuetemperatur 

(højst 25°C), men må ikke genplaceres i køleskab. 

Herefter skal det kasseres. Enbrel injektionssprøjter 

skal opbevares i den ydre karton for at beskytte mod 

lys. 
 

Etanercept 
(Benepali®) 

L04AB01 

SC 

Injektionsvæske i 

sprøjte eller pen 

 

Selvadministrering 

Opbevares i køleskab (2-8ºC). Må ikke fryses. 

Benepali kan opbevares højst 4 uger ved 

stuetemperatur (højst 25°C), men må ikke 

genplaceres i køleskab. Herefter skal det kasseres. 

Benepali injektionssprøjter skal opbevares i den ydre 

karton for at beskytte mod lys. 
 

Infliximab 
(Remicade®) 

L04AB02 

IV Infusionsvæske 

 

Administreres på 

hospital 

Opbevares i køleskab (2-8ºC). Kan opbevares ved 

højst 25°C i højst 6 måneder; men må ikke 

genplaceres i køleskab. Evt. resterende præparat 

kasseres efter 6 måneder. Koncentrat og brugsfærdig 

infusionsvæske er kemisk og fysisk holdbar i 24 timer 

ved stuetemperatur, men bør anvendes umiddelbart. 

Indholdet af et hætteglas opløses i 10 ml sterilt vand 

til en koncentration på 10 mg/ml. Pulveret opløses 

ved forsigtig vending af hætteglasset, som ikke må 

omrystes. Den beregnede mængde infusions-

koncentrat fortyndes med isotonisk natriumchlorid-

infusionsvæske til 250 ml. Gives sædvanligvis som IV 

infusion over 2 timer. Infusionstiden kan nedsættes 

til 1 time efter 3 ukomplicerede infusioner.  
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Lægemidler til psoriasis og psoriasisartropati, fortsat 
 
Infliximab 
(Remsima®, 

Inflectra®) 

L04AB02 

IV Infusionsvæske 

 

Administreres på 

hospital 

Opbevares i køleskab (2-8ºC). Koncentrat og 

brugsfærdig infusionsvæske er kemisk og fysisk 

holdbar i 24 timer ved stuetemperatur, men bør 

anvendes umiddelbart. Hætteglasset med pulver til 

koncentrat til infusionsvæske tilsættes 10 ml sterilt 

vand. Pulveret opløses ved forsigtig vending af 

hætteglasset, som ikke må omrystes. 

Infusionskoncentratet skal stå 5 minutter før videre 

fortynding. Den beregnede mængde infusions-

koncentrat fortyndes med isotonisk natriumchlorid-

infusionsvæske til 250 ml. Gives sædvanligvis som 

IV infusion over 2 timer. Infusionstiden kan 

nedsættes til 1 time efter 3 ukomplicerede 

infusioner.  
 

Adalimumab 
(Humira®) 

L04AB04 

SC 

Injektionsvæske i 

sprøjte eller pen 

 

Selvadministrering 

Opbevares i køleskab (2-8ºC) beskyttet mod lys.  

Må ikke fryses. En enkelt injektionssprøjte/-pen kan 

opbevares i højst 14 dage ved højst 25°C beskyttet 

mod lys. Ikke-anvendt injektionssprøjte/-pen skal 

kasseres efter 14-dages-perioden. 
 

Ustekinumab 
(Stelara®) 

L04AC05 

SC 

Injektionsvæske i 

sprøjte 

Administreres på 

hospital 

Opbevares i køleskab (2-8ºC) beskyttet mod lys.  

Må ikke fryses. Må ikke rystes. Opbevar hætteglasset 

i den ydre karton for at beskytte mod lys. 

 

 
Secukinumab 
(Cosentyx®) 

L04AC10 

SC 

Injektionsvæske i 

sprøjte eller pen 

(Hætteglas er ikke 

medtaget) 

Selvadministrering 

Opbevares i køleskab (2-8°C). Må ikke fryses 

Opbevares i originalpakning for at beskytte mod lys.  

 
Kilder: 

EMA produktresumé Otezla 16/02/2015 

EMA produktresumé Enbrel 06/11/2015 

EMA produktresumé Benepali 148/01/2016 

EMA produktresumé Remicade 27/08/2015 

 

EMA produktresumé Remsima 20/4/2015 

EMA produktresumé Humira 09/10/2015 

EMA produktresumé Stelara 13/8/2015 

EMA produktresumé Cosentyx 11/05/2015 

www.ProMedicin.dk 
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10 Værdier og præferencer 
 
Behandlingspauser: Behandling af psoriasis er langvarig og i den daglige klinik opstår der 

behov for midlertidig pausering af behandlingen (for eksempel i tilfælde af rejser, graviditet, 

kirurgiske indgreb, anden sygdom, eller lign). Derfor har fagudvalget i deres vurdering af 

præparater lagt vægt på mulighed for behandlingspauser. Det er blevet dokumenteret for 

adalimumab, etanercept og ustekinumab, at behandlingspauser ikke fører til overfølsomhed for 

disse lægemidler og at den kliniske effekt sædvanligvis kan genskabes hos 70 - 80 % af 

patienter efter en behandlingspause [lav kvalitet evidens] (32–34). Dette er ikke tilfældet for 

infliximab [moderat kvalitet evidens] (34,35). Fagudvalget er enige i, at den intravenøse 

administrationsform og risikoen for intolerans/allergi ved behandlingspauser, gør infliximab 

uegnet som førstevalgslægemiddel, undtagen i situationer nævnt under afsnittet omhandlende 

indikationer. Patientpræferencer: Der mangler generelt studier til at belyse patienters 

præference hvad angår lægemiddelform og -administration ved psoriasis. De vigtigste forhold 

for patienten i forhold til behandlingsvalg synes i prioriteret rækkefølge at være: 

Behandlingseffekt, sikkerhed, læge-patient-kommunikation, egenudgift og først derefter 

administrationsform og ”convenience” af det givne lægemiddel (36–39). Enkelte studier har 

indikeret at en subkutan administrationsform foretrækkes frem for en intravenøs, mens der 

ikke for nuværende foreligger evidens for at tabletbehandling er en foretrukken 

administrationsform (40).  

 

Patientforeningen Psoriasisforeningen lægger vægt på at: 

 Der skal skabes tryghed og stabilitet i behandlingen 

 Behandlingsskift bør kun forekomme, når effekt eller bivirkninger kan forbedres  

 Behandlingen af de mest sårbare psoriasispatienter skal tilpasses individet  

 Valg af administrationsform skal ske på baggrund af patientens ønsker og 

totaløkonomiske vurderinger  

 Det tværfaglige og tværsektorielle samarbejde skal fungere bedre  

 Bivirkninger bør begrænses mest muligt  

 

 

RADS lægger vægt på: 
 

At lægemidlerne er godkendt på indikation: Når EMA og Lægemiddelstyrelsen godkender 

registrering af et lægemiddel, uden sikkerhedsmæssige anmærkninger, finder RADS ikke 

begrundelse for, at indskrænke anvendelsen af lægemidlet af sikkerhedsmæssige årsager.  

 

RADS forholder sig som udgangspunkt ikke til lægemidlets pris eller indirekte omkostninger i 

forbindelse med behandling og udlevering af medicin. Behandlingsomkostninger afhænger i høj 

grad af den anvendte dosis, som i nogle tilfælde justeres afhængigt af behandlingsrespons. 

Den kliniske erfaring viser, at dosisjustering kan være nødvendig for at opnå og vedligeholde 

den optimale behandlingseffekt. I tilfælde af infliximab, er der behov for dosisøgning hos 26 % 

af patienter for at vedligeholde den kliniske effekt (18), som resulterer i 65 % højere 

gennemsnitlige dosis end den anbefalede 5 mg/kg. Patienter med legemsvægt >100 kg 

kræver den dobbelte dosis af ustekinumab. Studier med langtidseffekt viser at helt op til 50 % 

kræver dosis justering af ustekinumab (41) Hos 17 % af patienter på etanercept har det ikke 

været muligt at reducere den initiale dosis 100 mg/uge til den anbefalede 50 mg/uge, på 

grund af relaps af psoriasis (42). Et studie (43) dokumenterer en bedre effekt af 100 mg 

etanercept ugentligt vs 50 mg ugentligt. Der er ingen dosisjusteringsdata på adalimumab og 

denne foretages i praksis kun sporadisk og vil resultere i fordoblingen af behandlings-

omkostninger.  

Ligeledes er der ikke dosisjusteringsdata på secukinumab. Secukinumab har dog været 

undersøgt i to forskellige doseringer, henholdsvis 150 mg og 300 mg (44). Studiet var ikke 

designet til at vurdere forskelle mellem de to doser, men det blev konkluderet, at 300 mg 
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gennem hele studiet var mere effektiv mht. PASI reduktion end 150 mg secukinumab. 300 mg 

er den registrerede dosis i Europa. Det er den højest undersøgte dosis og der er derfor i 

øjeblikket ikke holdepunkt for yderligere dosisøgning. 

På samme vis foreligger der ikke dosisjusteringsdata for apremilast. I den registrerede dosis 

rapporteres der en del gastrointestinale bivirkninger, og der er derfor ikke holdepunkt for 

yderligere dosis opjustering. 
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11 Konklusion vedr. lægemidlerne 
 

 

P1    

Naive og skifte patienter med moderat til svær psoriasis uden ledpåvirkning, som 

har oplevet behandlingssvigt på konventionel 1. generations immunmodulerende behandling 

med en PASI >10 i henhold til DDS guideline.  

Ved tidligere effekttab overfor aktuelt lægemiddel anvendes næstfølgende lægemiddel. 

1. linje, 2. og 3. linje uprioriteret  

til min. 80 % af populationen (1. linje) 

(Stærk anbefaling for) 

 Adalimumab  

eller  

 Ustekinumab 

eller 

 Secukinumab 

4. og 5. linje 

(Svag anbefaling for) 

 Etanercept  

eller  

 Infliximab 

Anbefales ikke* 

(Svag anbefaling i mod) 

 Apremilast 

 

* Apremilast anbefales ikke for patientpopulationen P1 på baggrund af den kliniske relevant 

dårligere effekt end de anbefalede lægemidler. 
 

 

 

P2    

Naive og skifte patienter med moderat til svær psoriasis med ledpåvirkning*, som 

har oplevet behandlingssvigt på konventionel 1. generations immunmodulerende behandling 

med en PASI > 10 i henhold til DDS guideline.  

Ved tidligere effekttab overfor aktuelt lægemiddel anvendes næstfølgende lægemiddel. 

1. og 2. linje uprioriteret 

til min. 80 % af populationen (1. linje) 

(Stærk anbefaling for) 

 Adalimumab 

eller  

 Secukinumab  

3. linje  

(Stærk anbefaling for) 

 Ustekinumab  

4. og 5. linje, uprioriteret 

(Svag anbefaling for) 

 Etanercept  

eller  

 Infliximab 

Anbefales ikke** 

(Svag anbefaling i mod) 

 Apremilast 

 

* Patienter, for hvem ledpåvirkningen er det dominerende symptom, behandles efter 

reumatologisk behandlingsvejledning for psoriasisartritis. 

 

** Apremilast anbefales ikke for patientpopulationen P2 på baggrund af den kliniske relevant 

dårligere effekt end de anbefalede lægemidler. 
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12 Grundlag for udarbejdelse af lægemiddelrekommandation 
 

Lægemiddel Sammenligningsdosis Sammenlignings-grundlag  

Etanercept 50 mg ugentligt de første 12 uger,  

herefter 50 mg ugentligt. 

 

90 doser af 50 mg 

eller 

180 doser af 25 mg 

Infliximab 5 mg / kg legemsvægt (80 kg) uge 0, 2 og 6,  

herefter hver 8. uge. 

44 hætteglas af  

100 mg 

Adalimumab 2 x 40 mg uge 0,  

40 mg uge 1, herefter 40 mg hver 2. uge 

40,5 dosis af 40 mg 

Ustekinumab ≤ 100 kg: 45 mg, > 100 kg: 90 mg 

1 dosis uge 0, 1 dosis uge 4,  

herefter 1 dosis hver 12 uge 

 

Ca. 90 % af ptt:  

7,167 dosis af 45 mg 
 

Ca. 10 % af ptt: 

7,167 dosis af 90 mg 

Secukinumab 2 x 150 mg uge 0, 1, 2, 3 og 4,  

herefter 2 x 150 mg månedligt 

42 doser af 150 mg 

 

 

Patientantal, fagudvalgets skøn Incidens Prævalens 

Psoriasis bionaive 102 925 (skøn) 
 Psoriasis skiftepatient 24 

Psoriasis artropati, Bionaive 26 725 (skøn) 
 Psoriasis artropati, skiftepatient 11 

 

 

Erfaringsmæssigt vil visse patienter over tid få ændret dosering af lægemidlet (i praksis oftest 

ved at ændre på doseringsintervallet). Sådanne ændringer bør indrapporteres til DermBio, så 

det over tid bliver muligt at få et bedre estimat af det reelle årlige forbrug. 

 

Der findes på nuværende tidspunkt ikke tilstrækkelige data om effekten af inddragelse af 

serumkoncentrationsmålinger og/eller koncentrationer af antistoffer mod et lægemiddel til at 

implementere disse i behandlingsvejledninger, ligesom der heller ikke er data, som 

underbygger at viden om risikoen for at udvikle antistof mod en given behandling kan indgå i 

anbefalingerne om de enkelte lægemidlers indbyrdes placering. 

 

Overgangen fra faglige anbefalinger til lægemiddelrekommandation 

Når RADS’ konklusioner vedr. lægemidlerne skal implementeres i lægemiddel-

rekommandationen, sker det efter følgende principper: Konkrete lægemidler og produkter 

placeres i lægemiddelrekommandationen på baggrund af de vilkår, som sygehusapotekerne 

køber ind under. Bemærk, at afsnittet ikke kan læses som en behandlingsanbefaling. 
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13 Kriterier for igangsætning af behandling 

I overensstemmelse med nationale og internationale guidelines (5) skal patienten have 

psoriasis med svære hudmanifestationer, defineret som PASI  10, eller DLQI  10. 

Sværhedsgraden dokumenteres før påbegyndelsen af biologisk behandling. For patienter, som 

skifter fra 1. generations immunmodulerende behandling til 2. generations immunmodulerende 

behandling, kan sværhedsgradsmåling fra før påbegyndelse af den første behandling 

anvendes. Begrundelsen er, at PASI/DLQI påvirkes af behandling, og man som udgangspunkt 

ikke anvender wash-out periode.  

 

 Psoriasis vulgaris 

 Alder > 18 år 

 Patienten responderer ikke på, eller har kontraindikationer over for eller er intolerant 

(uacceptable virkninger) over for lokalbehandling med steroid, lysbehandling i form af 

smalspektret UVB eller PUVA og methotrexat (MTX). Manglende respons på methotrexat 

defineres som ikke tilfredsstillende effekt hos patienter, som er behandlet minimum 2 mdr. 

med højeste tolererede dosis (15-20 mg ugentligt peroralt) (45). Ved utilstrækkelig effekt 

eller gastrointestinale gener af oral MTX skal subkutan administration forsøges. Manglende 

vilje til at begrænse alkoholforbruget er en kontraindikation for MTX, men ikke en genvej 

til biologisk behandling. Patienten bør derfor forsøge en anden oral behandling før 

biologisk behandling initieres. 

 

 Hvis der er kontraindikationer for methotrexat bør patienten, før biologisk behandling 

påbegyndes, ligeledes have manglende respons eller have kontraindikationer over for, 

eller være intolerant (uacceptable bivirkninger) over for ciclosporin eller acitretin. 

Manglende respons på ciclosporin defineres som ikke tilfredsstillende effekt hos patient, 

som er behandlet minimum 2 mdr. med ciclosporin i en dosis på 2,5-5 mg/kg daglig. 

Manglende respons på acitretin defineres som ikke tilfredsstillende effekt hos patienten, 

som er behandlet minimum 3 mdr. med acitretin i en dosis på 25-50 mg dagligt. 

14 Monitorering af effekt og bivirkninger 

Da al behandling med biologiske lægemidler skal følge fælles kliniske retningslinjer og 

rapporteres til relevant database, er det et absolut krav fra Sundhedsstyrelsen, at alle 

behandlinger af dermatologiske patienter med de i denne vejledning omhandlede biologiske 

lægemidler rapporteres til Dermbio (www.dermbio.dk). Rapportering af relevante parametre til 

Dermbio vil tillige kunne anvendes i forbindelse med analyse af forbrug, skift mellem de 

biologiske lægemidler og monitorering af efterlevelse af behandlingsvejledning. 

 

Bivirkninger skal som i alle andre tilfælde indrapporteres til Lægemiddelstyrelsen, for eksempel 

gennem www.meldenbivirkning.dk. 
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15 Kriterier for skift af behandling 

10 % - 15 % af patienter/år vil have behov for præparatskift på grund af aftagende klinisk 

effekt af anti-TNF eller en bivirkning (14). 50 % af alle patienter vil stoppe/skifte behandling 

med anti-TNF inden for 4 år (20). Ustekinumab har et 5 % - 10 % frafald/år. 

  

Skift fra en anti-TNF til en anden anti-TNF er forbundet med en 10 % - 40 % lavere 

responsrate (PASI50, PASI75) i forhold til effekten hos biologisk naive patienter i fase III 

kliniske studier (46). Skift fra anti-TNF til ustekinumab er forbundet med et 10 %-20 % lavere 

initiale respons (moderat kvalitet evidens) (46), men responsen synes at være bevaret for 

minimum et år (13) (meget lav kvalitet evidens). 

 

Det primære behandlingssvigt synes ofte at være en klasseeffekt og skift til præparat med 

anden virkningsmekanisme (anti-TNF til anti-p40 og vice versa) er en mere rationel tilgang 

end skift inden for den samme terapeutiske gruppe (anti-TNF til anden anti-TNF). Dette gælder 

ikke patienter med psoriasis artrit, hvor behandlinger med anti-TNF-alfa antistof har en bedre 

dokumenteret effekt.  

 

For apremilast er vist dårligere respons hos patienter som tidligere har fået biologisk 

behandling (47). 

 

Ved manglende opfyldelse af langsigtede behandlingsmål (sværhedsgraden overstiger det 

prædefinerede niveau ved 2 konsekutive kontroller over mindst 3 måneder) anvises flg. 

muligheder (ikke prioriteret): 

 

 Behandling modificeres ved at tilføje en konventionel behandling (methotrexat, kortvarig 

UVB-behandling, retinoider) (meget lav kvalitet, svag rekommandation for). 

 Øgning af dosis af 2. generations immunmodulerende behandling eller forkortet 

behandlingsinterval (lav kvalitet evidens, stærk rekommandation for hvis dosisøgning er 

omkostningsneutral).  

 Skift til anden 2. generations immunmodulerende behandling (hvis muligt, skift til et 

præparat med anden virkningsmekanisme synes at være fordelagtig) (meget lav til lav 

kvalitet evidens, svag rekommandation) 

 

Fortsætte uændret, hvis det skønnes at det ikke er realistisk at opnå bedre effekt på anden 

behandling. 

16 Kriterier for seponering af behandling 

Ved opfyldelse af langsigtede behandlingsmål vil behandling sædvanligvis fortsætte, og der 

kan ikke forventes ophør med 2. generations immunmodulerende biologisk behandling, som 

må opfattes som værende livsvarig for patienter med disse sygdomme.  

  



 

RADS Baggrundsnotat: 2. generations immunmodulerende behandling af psoriasis og psoriasisartropati 
Side 17 af 26 

17 Algoritme 
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18 Monitorering af lægemiddelforbruget 
Kan til dels udføres på baggrund af lægemiddelforbruget. Dog skal der tages hensyn til at 

nogle af de omhandlede biologiske lægemidler finder anvendelse til andre dermatologiske 

indikationer.  

  

Der opfordres derfor til at den løbende opfølgning foretages regionalt. 

 

Samlet findes DermBio Årsrapport. Denne rapport udkommer typisk i 3. eller 4. kvartal efter 

det udløbne kalenderår, og kan downloades fra www.dermbio.dk. 

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet 
Som udgangspunkt foretages en ny vurdering af behandlingsområdet hver 3. år. 

I den mellemliggende periode foretages opdateringer når der er fremkommet nye data som 

har betydning for baggrundsnotatets konklusioner. Her tænkes specielt på nye indikationer for 

kendte lægemidler eller nye lægemidler inden for terapiområdet. 

 

Af patientsikkerhedsmæssige årsager foretages en ny vurdering af secukinumabs position i 

algoritmen når der foreligger 3 års safety dokumentation (1.000 patienter med relevant 

dosering) og der er opnået mere praktisk erfaring med lægemidlet, forventeligt om 1 år. 

 

Hertil skal anføres, at en lang række lægemidler er i afprøvning i kliniske fase II og III forsøg 

og flere af disse må antages at blive godkendte og registrerede i de kommende år. Det drejer 

sig bl.a. om tofacitinib (afsluttet fase III), ixekizumab (afsluttet fase III), brodalumab (fase 

III), guselkumab (fase III), tildrakizumab (fase III), BI 655066 (fase II) og baricitinib (fase II).  
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Dansk Dermatologisk Selskab 
Retningslinjer for behandling af psoriasis med 2. generations immunomodulatorisk behandling: 
 
1. Kommissorium 
Udarbejdelse af guidelines for 2. generations immunomodulatorisk behandling af psoriasispatienter, 
såvel i speciallægepraksis som i hospitalsregi. 
 
2. Arbejdsgruppe 
Psoriasisudvalget under DDS 
 
3. Definition af moderat til svær psoriasis 
Andengenerations immunomodulatorisk lægemidler anvendes til behandling af moderat til svær 
psoriasis. Det er derfor nødvendigt at kunne foretage en objektiv vurdering af sygdommens 
sværhedsgrad ved behandlingsstart og ved evaluering af behandlingseffekten. 
I klinisk praksis anvendes der rutinemæssigt ikke noget målesystem til vurdering af 
sygdommens sværhedsgrad. Men til kliniske studier er der udviklet en række 
scoringssystemer, hvoraf de vigtigste er lægens vurdering af det afficerede overfladeareal 
(body surface area, BSA) og psoriasis area and severity index (PASI), samt patientens 
vurdering af livskvaliteten, sædvanligvis dermatology life quality index (DLQI). (Se 
appendix 12.1). 
 
PASI er et valideret mål for sværhedsgraden af kronisk plaque psoriasis og kombinerer 
areal og læsionernes sværhedsgrad, vurderet separat for hoved, overekstremiteter, krop 
og underekstremiteter. En PASI score på > 10 har vist sig at korrelere med en række 
indikatorer for svær sygdom, f.eks. behov for hospitalsbehandling eller systemisk terapi. 
Mht. overfladeareal (BSA) anses det at dreje sig om svær sygdom, hvis mere end 10 % af 
overfladearealet er afficeret. 
 
DLQI er et valideret redskab til at måle livskvaliteten, således at en værdi >10 korrelerer 
med sygdom, der i høj grad påvirker personens livskvalitet. 
Uden at der således findes et definitivt mål for sygdommens sværhedsgrad, anses 
sygdommen som moderat til svær, hvis PASI er over 10, BSA er over 10 eller DLQI er 
over 10 (10reglen). Ved at inkludere livskvaliteten i vurderingen af sygdommens 
sværhedsgrad er der taget højde for, at patienter med begrænset, men generende 
affektion af f.eks. hænder og negle, kan opfylde kriterierne for svær sygdom. Som anført 
er PASI kun anvendelig til vurdering af psoriasis vulgaris, men BSA og DLQI kan også 
anvendes til vurdering af sværhedsgraden af pustuløs psoriasis. 
 
Da de ovennævnte 3 kriterier BSA, PASI og DLQI kun giver et statisk billede af 
sygdommens sværhedsgrad, bør sygdomsaktiviteten og effekten af tidligere behandling 
indgå i den samlede vurdering af sygdommens sværhedsgrad. Med sygdomsaktivitet 
menes, hvor hurtigt sygdommen recidiverer efter gennemført behandling. Hvis der således 
er recidiv indenfor 3 måneder efter velgennemført behandling, er dette en indikator for 
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svær sygdom. Endelig vil effekten af tidligere behandling ofte være bestemmende for valg 
af ny behandling. Der indgår således et samlet klinisk skøn i vurderingen af sygdommens 
sværhedsgrad. 
 
4. Indikation for 2. generation immunomodulatorisk behandling ved kronisk psoriasis 
�
x�At der er tale om patienter med moderat til svær, kronisk psoriasis, defineret ved 10reglen, hvor 
patienten ikke responderer på, har kontraindikationer overfor eller er intolerant (uacceptable 
bivirkninger) overfor methotrexat og lysbehandling i form af smalspektret UVB eller PUVA 
og 
x�At hvis der er kontraindikationer for methotrexat, bør patienten før biologisk 
behandling påbegyndes, ligeledes have manglende respons, have kontraindikationer 
overfor eller være intolerant (uacceptable bivirkninger) overfor ciclosporin eller 
acitretin behandling. 
 
For methotrexat gælder: 
Manglende respons på methotrexat defineres som ikke tilfredsstillende effekt hos 
patienter, som er behandlet i minimum 3 mdr. med højest tolererede dosis (typisk 15-25 
mg ugentligt peroralt). Ved utilstrækkelig effekt eller subjektive gener (gastrointestinale eller 
cerebrale) af oral MTX skal subkutan administration forsøges. 
Manglende vilje til at begrænse alkoholforbruget er en kontraindikation for MTX, men ikke en 
genvej til 2. generations immunomodulatorisk behandling. Patienten bør derfor forsøge en anden oral 
behandling før 2. generations immunomodulatorisk behandling. 
 
For lysbehandling gælder: 
Manglende respons på smalspektret UVB-behandling defineres som ikke tilfredsstillende 
effekt hos patienter, som er behandlet i 8-10 uger, 3 gange ugentligt. Patienter, som har hurtigt recidiv 
efter endt lysbehandling og har behov for mere end 2 behandlingsperioder 
pr. år, opfattes ligeledes som non-respondere. 
Manglende respons på PUVA-behandling defineres som ikke tilfredsstillende effekt hos 
patienter, der er behandlet i 8-10 uger, 3 gange ugentligt. Patienter, som har behov for mere 
end en behandlingsserie pr. år eller som har fået mere end 150-200 PUVA-behandlinger 
totalt, opfattes ligeledes som non-respondere. 
 
For ciclosporin gælder: 
Manglende respons på ciclosporin defineres som ikke tilfredsstillende effekt hos patienter, 
som er behandlet minimum 3 mdr. med ciclosporin i en dosis på 2,5-5 mg/kg daglig. 
 
For acitretin gælder: 
Manglende respons på acitretin defineres som ikke tilfredsstillende effekt hos patienter, som 
er behandlet minimum 3 mdr. med acitretin i en dosis på 25-50 mg dagligt. 
 
5. Enkelttilskud og kronikertilskud 
Lægemiddelstyrelsen vil normalt bevilge enkelttilskud, når ovenstående betingelser er 



opfyldt og fremgår af ansøgningen. 
Der ydes ikke tilskud, hvis behandlingen gives via et sygehus, hverken som indlagt eller 
hvis patienten følges ambulant. Disse patienter hører ind under ordningen med 
vederlagsfri udlevering af medicin til særlige ikke-indlagte patientgrupper. 
For patienter, der behandles udenfor sygehus, skal sædvanligvis tillige søges om 
kronikertilskud. 
 
6. Forundersøgelse og registrering 
Før opstart af biologisk behandling anbefales for alle stofferne screening for risikofaktorer. Tjekliste er 
vedhæftet sidst i dette dokument Tjeklisten anbefales udprintet og anvendt. 
Hos patienter med svær kronisk psoriasis er der behov for langvarig behandling. En høj 
sikkerhedsprofil for behandlingen er afgørende. Det er derfor vigtigt, at patienterne 
registreres i den nationale kvalitetsdatabase. 
 
7. Anden generations immunomodulatorisk behandling indiceret for psoriasis 
Etanercept (Enbrel®), Infliximab (Remicade®, Remsima®, Inflectra®), Adalimumab (Humira®), 
Ustekinumab(Stelara®), Secukinumab (Cosentyx®) og apremilast (Otezla®). 
 
8. Etanercept 
Etanercept er et humant rekombinant TNF-receptor p75 fusionsprotein dannet 
ved fusion af det ligandbindende domæne af human TNF-receptor p75 til Fc domænet af 
human IgG1. Etanercept binder sig til opløselig og membranbundet TNF med høj specificitet 
og affinitet, og ophæver således effekten af TNF-alfa. Sammenlignet med TNF-alfa antistoffer 
dissocieres etanercept hurtigere fra TNF-alfa. Etanercept binder sig hovedsagelig til den trimere form 
af TNF-alfa, mens antistofferne ligeledes binder monomer og dimer TNF-alfa. 
Etanercept er registreret til behandling af psoriasis arthropati hos voksne og behandling af 
psoriasis hos voksne og børn fra 6 år. Virkningen er langsomt indsættende. 
 
8.1 Forundersøgelser 
Det er vigtigt at foretage en grundig anamnese og klinisk undersøgelse af patienten. Mht. 
anamnese udspørges om symptomer på hjerteinsufficiens (NYHA gruppe III og IV), 
demyeliniserende sygdom, kroniske infektioner, graviditet og malign sygdom. Malign 
sygdom indenfor de sidste 5 år udgør sædvanligvis en kontraindikation. Dette gælder dog 
ikke behandlet non-melanom-hudkræft. Der skal foreligge en komplet liste over anden 
medicin. 
Blodprøve til analyse af Hb, L+D, trombocytter, ALAT, bas.fosf., serum kreatinin, hepatitis 
B og C serologi og ANA. Endvidere anbefales HIV-test. Hvis patienten ikke har haft variceller/herpes 
zoster anbefales måling af antistoffer og hvis negativ vaccination. Hos patienter med KOL eller 
lignende anbefales pneumokok vaccination før opstart af behandling. 
Urinundersøgelse for nitrit, leukocytter, albumin og hæmoglobin. 
Røntgenundersøgelse af thorax samt undersøgelse for tuberkulose. (Se appendix 17.2). 
 
8.2 Toksicitet og kontraindikationer 
Der henvises til produktresumeet for etanercept. Ved vurdering af tuberkulose følges de 
nationale retningslinjer. 



 
8.3 Dosis og kontrol 
I henhold til produktresumeet kan der startes med etanercept 25 mg s.c. 2 x ugtl., 50 mg s.c. 1 x ugtl. 
eller de første 12 uger 50 mg s.c. 2 x ugtl. Da den høje dosis medfører en hurtigere indsættende og 
mere udtalt effekt, anbefales det at starte med denne dosis. 
Der anbefales klinisk kontrol efter 4 uger. Først efter 12 uger vurderes behandlingseffekten. Målet er, at 
der indtræder mindst 75 % bedring, sædvanligvis vurderet ud fra PASI. Ved <50 % bedring seponeres 
behandlingen. Ved 50-75 % bedring foretages en individuel vurdering. Eksempelvis vil en udtalt 
bedring af de mest generende læsioner opfattes som tilfredsstillende. Efterfølgende kontrolleres 
patienten mht. effekt og tolerabilitet hver 12. uge. I følge 
produktresumeet holdes behandlingspause efter i alt 24 ugers behandling, hvorefter 
behandlingen kan genindsættes, såfremt der indtræder recidiv. Imidlertid oplever de fleste 
patienter, at der hurtig kommer recidiv efter behandlingspause. Derfor anbefales det at 
give etanercept som vedligeholdelsesterapi. 
Ved reduktion af etanercept dosis fra 50 mg x 2 ugtl. til 50 mg x 1 ugtl. ses undertiden et 
mindre recidiv. Da dette recidiv kan være forbigående anbefales det tidligst at justere dosis 
12 uger efter dosisændring. 
Der er ingen krav om blodprøvekontol, men der anbefales blodprøve (Hb, leukocytter, 
trombocytter, ALAT, basisk fosfatase og creatinin) hver 12. uge. 
 
8.4 Behandlingspause 
I forbindelse med svære infektioner, større kirurgiske indgreb og graviditet holdes 
behandlingspause. Ved elektiv kirurgi anbefales det at holde pause 7 dage forinden. 
Varigheden af behandlingspausen vurderes individuelt. 
Det frarådes at give vaccination med levende vacciner under behandling. Derimod er der 
ingen kontraindikation for ikke-levende vacciner. Det vides ikke, om vaccinationsresponset 
er nedsat under behandling. 
Når behandlingen genindsættes efter behandlingspause, opnås der sædvanlig den 
samme effekt som tidligere. 
 
8.5 Kombination med anden behandling for psoriasis 
Sædvanligvis gives etanercept som monoterapi, men kan i svære tilfælde med fordel gives 
sammen med methotrexat i standarddoser. 
Hvis den forudgående terapi ønskes seponeret, bør dette ske gradvist over de første 4-8 
uger efter start på etanercept, idet virkningen af etanercept er relativ langsomt indsættende. 
 
8.6 Skift fra etanercept til anden behandling 
Der anbefales en udvaskningsperiode på 1 uge mellem ophør med etanercept og start på 
efterfølgende behandling. Ophør med etanercept resulterer i tab af behandlingseffekt over 
flere uger. Der er ikke observeret rebound efter ophør med etanercept. 
 
8.7 Graviditet og amning 
Administration af etanercept kan ikke anbefales under graviditet og amning. Kvinder i den fertile 
alder anbefales at anvende sikker kontraception under behandling og fortsatte med at 
anvende kontraception i mindst en måned efter den sidste etanercept behandling. 



 
8.8 Patientinformation 
Patienten informeres mundtligt og skriftligt om behandlingen, herunder om risici. Hertil kan 
anvendes skriftligt materiale udarbejdet af DDS, producenten eller lægen. 
Det er vigtigt, at der afsættes separat tid til vejledning i injektionsteknik og opbevaring af 
medicin. Dette kan foretages af læge eller specialuddannet sygeplejerske. 
Patienten informeres om, at årlig influenza vaccination anbefales. Endvidere anbefales det, at egen 
læge informeres skriftligt om, at patienten er sat i behandling med etanercept. 
 
9. Infliximab 
Infliximab er et kimerisk (menneske 75%/mus 25%) monoklonalt antistof af typen IgG1 
rettet mod TNF. Antistoffet har høj bindings affinitet og specificitet for TNF. 
Infliximab danner et stabilt komplex med alle former af TNF-alfa både opløselig og membranbundne. 
Infliximab er registreret til behandling af psoriasis og psoriasis arthropati hos voksne. 
Virkningen er hurtigt indsættende. 
 
9.1 Forundersøgelser 
Det er vigtigt at foretage en grundig anamnese og klinisk undersøgelse af patienten. Mht. 
anamnese udspørges om allergi (mus), graviditet, amning, malign sygdom samt 
symptomer på demyeliniserende sygdom, kroniske infektioner (herunder specielt risiko for 
TB) og hjerteinsufficiens (NYHA gruppe III og IV). Malign sygdom inden for de sidste 5 år 
udgør sædvanligvis en kontraindikation. Dette gælder dog ikke behandlet non-melanom 
hudkræft. 
Der skal foreligge en komplet liste over anden medicin. 
Blodprøve til analyse af Hb, L+D, trombocytter, ALAT, bas.fosf., serum kreatinin, hepatitis 
B og C serologi og ANA. Endvidere anbefales HIV-test. Hvis patienten ikke har haft variceller/herpes 
zoster, anbefales måling af antistoffer og hvis denne er negativ, vaccination. Hos patienter med KOL 
eller lignende anbefales pneumokok vaccination før opstart af behandling. 
Urinundersøgelse for nitrit, leukocytter, albumin og hæmoglobin. 
Røntgenundersøgelse af thorax samt undersøgelse for tuberkulose. (Se appendix 17.2). 
 
9.2 Kontrol 
Infliximab kan være forbundet med akutte infusionsrelaterende reaktioner inklusiv 
anafylaktisk shock. Patienten skal observeres under infusionen og 1 time efter endt infusion, 
og der skal være nødudstyr klar. 
Infusionsvarigheden er 2 timer efterfulgt af en observationsperiode på 1 time. Hvis der 
efter de første 5 infliximab-infusioner ikke har været infusionsreaktion, forkortes 
infusionsvarigheden til 1 time og observationsperioden til ½ time. Hvis der efter 10 
Infliximab-infusioner ikke har været infusionsreaktioner, kan infusionsvarigheden forkortes 
til ½ time, og den efterfølgende observation ophæves. 
Før hver infusion foretages blodprøve kontrol (Hb, L+D, trombocytter, ALAT, bas.fosf., 
serum kreatinin og CRP). De øvrige blodprøver ved specifik mistanke. Endvidere urinstiks 
samt objektiv undersøgelse. Hos nogle patienter ses en stigning i ALAT, dog ofte uden 



betydning.  Hvis ALAT stiger markant 3-5 gange over øvre grænse bør behandlingen dog seponeres, da 
udvikling af toksisk og autoimmun hepatitis er set. I studier med patienter, som havde reumatoid 
arthrit, udviklede helt op til 50% af patienterne positiv ANA og en lille gruppe 
positiv anti-DNA, dog oftest uden kliniske symptomer. 
Infliximab har en lang halveringstid (9 dage) og kan påvises i blodet helt op til 8 uger efter 
infusion. 
 
9.3 Toksicitet og kontraindikationer 
Der henvises til produktresumeet for infliximab . Ved vurdering af tuberkulose følges de 
nationale retningslinier. 
 
9.4 Dosis 
I henhold til produktresumeet anbefales til psoriasis at give 5 mg/kg som i.v. infusion 
efterfulgt af yderligere infusioner med samme dosis 2 og 6 uger efter første infusion og 
derefter ny infusion hver 8. uge. For infusion ved uge 14 vurderes behandlingseffekten. 
Målet er, at der indtræder mindst en 75 % bedring (eks. vurderet ud fra PASI). Ved <50 % 
bedring seponeres behandlingen, mens der for patienten ved en 50-75 % bedring 
foretages en individuel vurdering. Eksempelvis vil en udtalt bedring af de mest generende 
læsioner opfattes som tilfredsstillende. 
Efterfølgende kontrolleres effekt og tolerabilitet hver 8. uge i forbindelse med infusion. 
Nogle patienter får i behandlingsforløbet aftagende effekt af behandlingen. Dette kan 
delvist afhjælpes ved at øge dosis og afkorte intervaller mellem infusionerne af infliximab . 
Den aftagende effekt skyldes et fald i infliximabkoncentrationen i plasma. Dette fald 
skyldes ofte udvikling af neutraliserende antistoffer overfor infliximab. Hos patienter med 
reumatoid arthrit er vist at samtidig indgift af methotrexat hæmmer dannelsen af disse 
antistoffer. Tilsvarende undersøgelser er ikke lavet ved psoriasis, og ved psoriasis er 
infliximab  i modsætning til ved reumatoid arthrit registeret som monoterapi. Det kan dog 
anbefales at give methotrexat parallelt med infliximab behandlingen. 
 
9.5 Behandlingspause 
I forbindelse med svære infektioner, større kirurgiske indgreb og graviditet holdes 
behandlingspause. Elektiv kirurgi forsøges placeret midtvejs i det 8 ugers infusionsinterval. 
Varigheden af behandlingspausen bør vurderes individuelt. 
Det frarådes at give vaccination med levende vacciner under behandling. Derimod er der 
ingen kontraindikation for ikke-levende vacciner. Det vides ikke, om vaccinationsresponset 
er nedsat under infliximab behandling. 
Når behandlingen genoptages efter en behandlingspause, kan forekomme øget risiko for 
infusionsreaktion og forsinkede overfølsomhedsreaktioner i form af myalgi, artralgi, feber, 
udslæt samt at behandlingseffekten aftager. 
 
9.6 Kombination med anden behandling for psoriasis 
Infliximab er registeret som monoterapi, men der er stor erfaring med kombination med 
methotrexat behandling hos patienter med reumatoid arthrit. Steroider kan ligeledes 
gives uden problemer, men patienter i infliximab behandling bør ikke få Anakinra. Der er 
ikke fortaget interaktionsundersøgelse med andre aktive stoffer og infliximab. 



 
9.7 Skift fra infliximab til anden behandling 
Der anbefales en udvaskningsperiode på 3 uger mellem ophør med infliximab og start på 
efterfølgende behandling. Ophør med infliximab resulterer i tab af behandlingseffekt over 
flere uger til mdr. Der er ikke observeret rebound efter ophør med infliximab . 
 
9.8 Graviditet og amning 
Administration af infliximab kan ikke anbefales under graviditet. Kvinder i den 
fertile alder anbefales at anvende sikker kontraception under behandling og fortsætte med at 
anvende kontraception i mindst 6 måneder efter den sidste infliximab behandling. Infliximab anbefales 
ikke under amning, men da infliximab er umålelig i modermælk, og da det ikke er biotilgængelig pr. os 
kan det formentlig anvendes. 
 
9.9 Patientinformation 
Patienten informeres mundtligt og skriftligt om behandlingen, herunder om risici. Hertil kan 
anvendes skriftligt materiale udarbejdet af DDS, producenten eller lægen. 
Patienten informeres om, at årlig influenza vaccination anbefales. Endvidere anbefales det, at egen 
læge informeres skriftligt om, at patienten er taget i behandling med infliximab. 
 
10. Adalimumab 
Adalimumab er et rekombinant humant monoklonalt antistof af typen IgG1 rettet mod 
TNF-alfa. Adalimumab danner et stabilt kompleks med alle former af TNF-alfa 
både opløselige og membranbundne. Adalimumab er registreret til behandling af både psoriasis og 
psoriasis arthropati hos voksne og børn fra 4 år. 
 
10.1 Forundersøgelse 
Det er vigtigt at foretage en grundig anamnese og klinisk undersøgelse af patienten. Mht. 
anamnese udspørges om graviditet, amning, malign sygdom samt symptomer på 
demyeliniserende sygdom, kroniske infektioner (herunder specielt risiko for TB) og 
hjerteinsufficiens (NYHA gruppe III og IV). Malign sygdom inden for de sidste 5 år udgør 
sædvanligvis en kontraindikation. Dette gælder dog ikke behandlet non-melanom 
hudkræft. 
Der skal foreligge en komplet liste over anden medicin. 
Blodprøve til analyse af Hb, L+D, trombocytter, ALAT, bas.fosf., serum kreatinin, hepatitis 
B og C serologi og ANA. Endvidere anbefales HIV-test. Hvis patienten ikke har haft variceller/herpes 
zoster, anbefales måling af antistoffer, og hvis denne er negativ, vaccination. Hos patienter med KOL 
eller lignende anbefales pneumokok vaccination før opstart af behandling. 
Urinundersøgelse for nitrit, leukocytter, albumin og hæmoglobin. 
Røntgenundersøgelse af thorax samt undersøgelse for tuberkulose. (Se appendix 17.2). 
 
10.2 Dosis og kontrol 
I henhold til produktresumeet gives en startdosis på 80 mg subkutant. Efter 1 uge gives 
40 mg subkutant hver 2. uge. Der anbefales klinisk kontrol efter 4-6 uger. Først ved 
12 uger vurderes behandlingseffekten. Målet er, at der indtræder mindst 75% bedring, 
sædvanligvis vurderet ud fra PASI. Ved mindre end 50% bedring seponeres behandlingen. 



Ved 50-75% bedring foretages en individuel vurdering. 
Efterfølgende kontrolleres pt. med hensyn til effekt og tolerabilitet hver 12. uge. Der er 
ingen krav om blodprøvekontrol, men det anbefales at tage blodprøver (Hb, leucocytter, 
trombocytter, ALAT, basisk fosfatase og kreatinin) hver 12. uge. 
 
10.3 Toksicitet og kontraindikationer 
Der henvises til produktresumeet for adalimumab. Ved vurdering af tuberkulose følges de nationale 
retningslinier. 
 
10.4 Behandlingspause 
I forbindelse med svære infektioner, større kirurgiske indgreb og graviditet holdes 
behandlingspause. Ved elektiv kirurgi anbefales det at holde pause 2 uger inden 
operation. Varigheden af behandlingspausen vurderes individuelt, men typisk til evt. sting er 
fjernet, og der ikke er tegn på infektion. 
Det frarådes at give vaccinationer med levende vacciner under behandling. Derimod er der 
ikke kontraindikationer for ikke-levende vacciner. Det vides ikke, om vaccinationsrespons 
er nedsat under adalimumab behandling. 
 
10.5 Kombination med anden behandling for psoriasis 
Adalimumab er registreret som monoterapi, men er både hos patienter med rheumatoid artrit og 
psoriasisartrit givet sammen med methotrexat uden problemer. Tilsvarende er det i de to 
nævnte grupper vist, at samtidig indgift af methotrexat hæmmer antistofdannelsen. Derved 
kan methotrexat muligvis bidrage til bevarelse af behandlingseffekten. 
 
10.6 Skift fra adalimumab til anden behandling 
Der anbefales en udvaskninsperiode på 2 uger efter ophør med adalimumab og start på efterfølgende 
behandling. Ophør med adalimumab resulterer i tab af behandlingseffekt over 
flere uger. Der er ikke observeret rebound efter ophør med adalimumab. 
 
10.7 Patientinformation 
Pt. informeres mundtligt og skriftligt om behandlingen, herunder om risici. Hertil kan 
anvendes skriftligt materiale udarbejdet af DDS, producenten og lægen. 
Det er vigtigt at afsætte separat tid til vejledning i injektionsteknik og opbevaring af 
medicin. Dette kan foretages af læge eller specialuddannet sygeplejerske. 
Patienten informeres om, at årlig influenza vaccination anbefales. Endvidere anbefales det, at egen 
læge informeres skriftligt om, at patienten er taget i behandling med adalimumab. 
 
10.8 Graviditet og amning 
Administration af adalimumab kan ikke anbefales under graviditet og amning. Kvinder i 
den fertile alder anbefales at anvende sikker kontraception under behandling og fortsatte med 
at anvende kontraception i mindst fem måneder efter den sidste adalimumab behandling. 
 
11. Ustekinumab 
Ustekinumab er et rekombinant humant monoklonalt antistof af typen IgG1 rettet 



mod p40, som er fælles for interleukin-12 og interleukin-23. Både interleukin-12 og interleukin-23 
spiller en rolle ved psoriasis ved at stimulere produktionen af henholdsvis TH1 
lymfocytter og TH17 lymfocytter. 
Ustekinumab  er registreret til behandling af psoriasis arthropati hos voksne og behandling af 
psoriasis hos voksne og børn over 12 år. 
 
11.1 Forundersøgelser 
Det er vigtigt at foretage en grundig anamnese og kliniske undersøgelse af patienten. Mht. 
anamnese udspørges om graviditet, amning, almen sygdom samt symptomer på infektion. 
Malign sygdom indenfor de sidste 5 år udgør sædvanligvis en kontraindikation. Dette gælder 
dog ikke behandlet non-melanom hudkræft. Der skal foreligge en komplet liste over anden 
medicin. 
Blodprøve til analyse af Hb, L + D, trombocytter, ALAT, bas. fosfatase, serum kreatinin, 
hepatitis B og C serologi. Endvidere anbefales HIV-test. Hvis patienten ikke har haft variceller/herpes 
zoster anbefales måling af antistoffer og hvis negativ vaccination. Hos patienter med KOL eller 
lignende anbefales pneumokok vaccination før opstart af behandling. 
Urinundersøgelse for nitrit, leukocytter, albumin og hæmoglobin. 
Røntgenundersøgelse af thorax samt undersøgelse for tuberkulose. (Se appendix 17.2). 
 
11.2 Kontrol 
Patienten kontrolleres klinisk og biokemisk samtidigt med injektionstidspunkt. Blodprøver 
inkluderer Hb, leukocytter, trombocytter, ALAT, basf. fosfatase og serum kreatinin. 
Injektionen tages i tilslutning til den kliniske kontrol. Det kan individuelt aftales, om patient 
eller sygeplejerske giver injektionen. 
 
11.3 Toksicitet og kontraindikationer 
Der henvises til produktresumeet for ustekinumab. Ved vurdering af tuberkulose følges de 
nationale retningslinier. 
 
11.4 Dosis 
Den anbefalede dosis for ustekinumab hos voksne er 45 mg s.c. uge 0, uge 4 og derefter hver 12. uge. 
Hos patienter med legemsvægt over 100 kg startes med 90 mg med intervaller som nævnt ovenfor. 
Børn over 60 kg gives samme dosis som voksne ellers se produktresume. 
Der anbefales klinisk kontrol samtidig med injektionerne. 
Behandlingseffekten vurderes efter 16 ugers behandling. Behandlingen fortsættes, hvis der 
indtræder mindst 75% bedring, sædvanligvis vurderet ud fra PASI. Ved mindre end 50% 
bedring seponeres behandlingen. Ved 50-75% bedring foretages en individuel vurdering. 
 
11.5 Behandlingspause 
I forbindelse med svære infektioner, større kirurgiske indgreb og graviditet holdes 
behandlingspause. Elektiv kirurgi kan evt. placeres midtvejs i det 12 ugers 
behandlingsinterval. 
Behandlingspausens varighed vurderes individuelt. 
Behandlingseffekten genvindes sædvanligvis ved genoptagelse af Stelara. Efter 



korterevarende pause gives ustekinumab hver 12. uge. Efter længerevarende pause gives ustekinumab i 
startdoser. 
 
11.6 Kombination med anden behandling 
Der foreligger ingen meddelelse om interaktioner med andre lægemidler. Der er ingen 
erfaring med kombination med anden behandling for psoriasis. 
 
11.7 Skift mellem ustekinumab og anden systemisk behandling for psoriasis 
Der foreligger ingen erfaring med samtidig behandling med andre psoriasismidler. Ved skift til 
ustekinumab anbefales sædvanligvis seponering af den forudgående behandling. Ustekinumab kan 
herefter påbegyndes på det tidspunkt, hvor den forudgående behandling ellers skulle være 
doseret. 
Ved ophør med ustekinumab anbefales en pause på 12 uger inden start på efterfølgende 
behandling. 
Ophør med ustekinumab resulterer i langsomt tab af behandlingseffekten over adskillige uger. Der 
er ikke observeret rebound efter ophør med ustekinumab. 
 
11.8 Graviditet og amning 
Administration af ustekinumab kan ikke anbefales under graviditet og amning. Kvinder i den 
fødedygtige alder skal anvende en effektiv præventionsmetode under behandling og op til 15 uger efter 
behandlingsophør.  
 
11.9 Vaccination 
Det frarådes at give vaccination med levende vaccine under behandling. Derimod er der ikke 
kontraindikationer for ikke-levende vacciner. Det vides ikke om vaccinationsrespons er nedsat 
under ustekinumab-behandling. 
 
11.10 Patientinformation 
Patienten informeres mundtlig og skriftlig om behandling, herunder risici. Hertil kan anvendes 
skriftligt materiale udarbejdet af DDS, producent og læge. Såfremt patienten selv foretager 
injektion, skal der vejledes i injektionsteknik og evt. opbevaring af medicin. 
Patienten informeres om, at årlig influenza vaccination anbefales. Endvidere anbefales det, at egen 
læge informerer skriftligt, når patienten er sat i behandling med ustekinumab. 
 
12. Secukinumab 
Secukinumab er et rekombinant humant monoclonalt antistof rettet mod  interleukin-17A. 
Secukinumab tilhører IgG1/κ-klassen og hæmmer IL-17A, der er et vigtigt cytokin i patogenesen til 
psoriasis.  
Secukinumab er registreret til behandling af psoriasis hos voksne. Virkningen er relativt hurtigt 
indsættende. 
 
12.1 Forundersøgelser 
Det er vigtigt at foretage en grundig anamnese og kliniske undersøgelse af patienten. Mht. 
anamnese udspørges om graviditet, amning, almen sygdom samt symptomer på infektion (IL-17 kan 
have betydning for risikoen for svampeinfektioner). 



Malign sygdom indenfor de sidste 5 år udgør sædvanligvis en kontraindikation. Dette gælder 
dog ikke behandlet non-melanom hudkræft. Der skal foreligge en komplet liste over anden 
medicin. 
Blodprøve til analyse af Hb, L + D, trombocytter, ALAT, bas. fosfatase, serum kreatinin, 
hepatitis B og C serologi. Endvidere anbefales HIV-test. Hvis patienten ikke har haft variceller/herpes 
zoster, anbefales måling af antistoffer, og hvis denne er negativ, vaccination. Hos patienter med KOL 
eller lignende anbefales pneumokok vaccination før opstart af behandling. 
Urinundersøgelse for nitrit, leukocytter, albumin og hæmoglobin. 
Røntgenundersøgelse af thorax samt undersøgelse for tuberkulose. (Se appendix 17.2). 
 
12.2 Toksicitet og kontraindikationer 
Der henvises til produktresumeet for secukinumab. Ved vurdering af tuberkulose følges de 
nationale retningslinjer. 
 
12.3 Dosis og kontrol 
Den anbefalede dosis er 300 mg secukinumab med subkutan injektion, med indledende dosering i 
ugerne 0, 1, 2 og 3, fulgt af månedlig vedligeholdelsesdosering, der indledes i uge 4. Hver dosis på 300 
mg gives som to subkutane injektioner på 150 mg. Først efter 16 uger vurderes behandlingseffekten. 
Målet er, at der indtræder en  bedring på mindst 75 %, sædvanligvis vurderet ud fra PASI. Ved <50 % 
bedring seponeres behandlingen. Ved en 50-75 % bedring foretages en individuel vurdering. 
Eksempelvis vil en udtalt bedring af de mest generende læsioner opfattes som tilfredsstillende. 
Efterfølgende kontrolleres patienten mht. effekt og tolerabilitet hver 12. uge.  
Der er ingen krav om blodprøvekontrol, men der anbefales blodprøve (Hb, leukocytter, 
trombocytter, ALAT, basisk fosfatase og creatinin) hver 12. uge.  
 
12.4 Behandlingspause 
I forbindelse med svære infektioner, større kirurgiske indgreb og graviditet holdes 
behandlingspause. Varigheden af behandlingspausen vurderes individuelt. 
 
12.5 Kombination med anden behandling for psoriasis 
Sædvanligvis gives secukinumab som monoterapi, og der er ikke lavet interaktionsstudier. 
 
12.6 Skift fra secukinumab til anden behandling 
Der foreligger ingen erfaring med samtidig behandling med andre psoriasismidler. Ved skift til 
secukinumab anbefales sædvanligvis seponering af den forudgående behandling. Secukinumab kan 
herefter påbegyndes på det tidspunkt, hvor den forudgående behandling ellers skulle være 
doseret. 
Ved ophør med secukinumab anbefales en pause på 4 uger inden start på efterfølgende 
behandling. 
Ophør med secukinumab resulterer i langsomt tab af behandlingseffekten over adskillige uger. Der 
er ikke observeret rebound efter ophør med secukinumab. 
 
12.7 Graviditet og amning 
Administration af secukinumab kan ikke anbefales under graviditet og amning. Kvinder i den fertile 
alder anbefales at anvende sikker kontraception under behandling og at fortsætte med at 



anvende kontraception i mindst 20 uger efter den sidste secukinumab behandling. 
 
12.8 Patientinformation 
Patienten informeres mundtligt og skriftligt om behandlingen, herunder om risici. Hertil kan 
anvendes skriftligt materiale udarbejdet af DDS, producenten eller lægen. 
Det er vigtigt, at der afsættes separat tid til vejledning i injektionsteknik og opbevaring af 
medicin. Dette kan foretages af læge eller specialuddannet sygeplejerske. 
Patienten informeres om, at årlig influenza vaccination anbefales. Endvidere anbefales det, at egen 
læge informeres skriftligt om, at patienten er taget i behandling med secukinumab. Indtil videre kan 
secukinumab kun anvendes på sygehuse.  
 
13. Apremilast 
Apremilast  er et lille molekyle, der virker intracellulært ved at hæmme enzymet phosphodiesterase 4 
(PDE4). Hæmningen af PDE4 forhøjer det intracellulære cAMP-niveau, hvilket nedregulerer det 
inflammatoriske respons ved at modulere ekspressionen af TNF-α, IL-23, IL-17 og andre 
inflammatoriske cytokiner. Cyklisk AMP modulerer ligeledes niveauet af antiinflammatoriske 
cytokiner som IL-10. Disse pro- og antiinflammatoriske mediatorer spiller en vigtig rolle ved psoriasis 
og psoriasis artritis. Apremilast er godkendt til behandling af psoriasis og psoriasis artritis.  
 
13.1 Forundersøgelser  
Det er vigtigt at foretage en grundig anamnese og klinisk undersøgelse af patienten. Mht. anamnese 
udspørges om graviditet, amning og almen sygdom. Der skal foreligge en komplet liste over anden 
medicin. Der er ikke krav om specifikke prøver eller udredning for tuberkulose før opstart. 
 
13.2 Kontrol 
Patienter, som er undervægtige ved behandlingsstart, skal vejes i forbindelse med den kliniske kontrol. 
Hvis der opstår uforklarligt og klinisk signifikant vægttab, seponeres behandlingen. Der synes i de 
kliniske studier at være en lidt øget risiko for depression under behandling, hvilket man skal være 
opmærksom på i forbindelse med de kliniske kontroller. Der er ikke krav om blodprøver i tilslutning til 
de kliniske kontroller. 
  
13.3 Toksicitet og kontraindikationer 
Der henvises til produktresumeet for apremilast.  
 
13.4 Dosis 
For at mindske risikoen for gastrointestinale bivirkninger optitreres dosis på følgende måde: Dag 1 – 10 
mg, Dag 2 – 2x10 mg, Dag 3 – 10+20 mg, Dag 4 – 2x20 mg, Dag 5 – 20+30 mg. Derefter er den 
anbefalede dosis af apremilast er 30 mg to gange dagligt. Der er ingen fødevarerestriktioner. Ingen 
gentitrering er nødvendig efter den indledende titrering. Dosis nedjusteres til 30 mg én gang dagligt ved 
svært nedsat nyrefunktion (eGFR under 30 ml/min/1.73 m2 eller kreatininclearance < 30 ml/min) 
Patientens respons vurderes efter 12 uger. Hvis en patient ikke viser nogen tegn på terapeutisk 
virkning, seponeres behandlingen. Den største bedring er observeret i løbet af de første 24 ugers 
behandling. 
 
13.5 Behandlingspause 



Ved graviditet og amning holdes behandlingspause. 
  
13.6 Kombination med anden behandling 
Kraftige CYP3A4 enzyminducerende medikamenter (f.eks. rifampicin, phenobarbital, carbamazepin, 
phenytoin og naturlægemidler indeholdende perikon) bør ikke anvendes sammen med apremilast, da 
det kan føre til et reduceret klinisk respons.  
I kliniske studier er apremilast blevet administreret sammen med topikal behandling (herunder 
kortikosteroider, tjæreshampoo og præparater til hårbunden med salicylsyre) samt UVB lysbehandling. 
 
13.7 Skift mellem apremilast og anden systemisk behandling for psoriasis 
Ved skift til apremilast anbefales sædvanligvis seponering af den forudgående behandling. Apremilast 
kan herefter påbegyndes på det tidspunkt, hvor den forudgående behandling ellers skulle være doseret. 
Ved ophør med apremilast synes der ikke at være behov for pause inden start på efterfølgende 
behandling. Rebound efter ophør med apremilast er observeret hos 0,3% af studie patienterne.  
 
13.8 Graviditet og amning 
Administration af apremilast kan ikke anbefales under graviditet og amning. Kvinder i den fødedygtige 
alder skal anvende en effektiv præventionsmetode under behandling.  
 
13.9 Vaccination 
 Det frarådes at give vaccination med levende vaccine under behandling pga. manglende viden om 
sikkerhed. Derimod er der ikke kontraindikationer for ikke-levende vacciner. Det vides ikke, om 
vaccinationsresponset er nedsat under apremilast-behandling. 
 
13.10 Patientinformation 
 Patienten informeres mundtlig og skriftlig om behandling, herunder risici. Hertil kan anvendes 
skriftligt materiale udarbejdet af DDS, producent og læge.  
 
14 Biosimilære lægemidler 
Der er foreløbig 2 biosimilære infliximab lægemidler til psoriasis på det danske marked. Der er i 
psoriasis gruppen bekymringen ved skift under behandling, hvilket bl.a. skyldes, at patienter med 
psoriasis ikke, som f.eks. patienter med RA, samtidig anvender DMARD, samt at der er tale om 
kroniske sygdomme med potentiel behov for livslang behandling. RADS har dog besluttet, at alle 
patienter skal skifte til det billigste infliximab produkt på markedet. 
 
15. Behandlingsmål 
Der er indenfor de sidste 10 år kommet flere nye produkter på markedet til patienter med moderat til 
svær psoriasis. Samtidig er flere af disse produkter betydeligt mere effektive, og der vil indenfor de 
næste år komme større og større krav til øget behandlingseffekt fra patienterne. Som det er nu, er en 
behandlingseffekt svarende til PASI75 eller DLQI under 5 målet, men PASI90 kan med tiden blive 
behandlingsmålet. 
 
16. Behandlingsvejledning 
For behandlingsvejledning henvises til RADS vejledning for behandling for biologisk behandling af 
dermatologiske lidelser samt lægemiddelrekommandationer. 



http://www.regioner.dk/~/media/Filer/Sundhed/RADS/Behandlingsvejledning%20for%20biologisk%2
0bhandling%20af%20dermatologiske%20lidelser.ashx 
 
17. Appendix 
 
17.1 PASI, BSA, DLQI, (Finlay AY, Current severe psoriasis and the rule of tens, 
BrJ Dermatol 2005; 152: 861867) 
 
17.2 Retningslinier for tuberkulose se 
'Instrukser' på http://www.dds.nu 
 
 
 
 
 



 
 

Lægemiddel navn: ___________________ 
 
Ordineret af læge: ___________________ 
 
Screenet af: ________________________ 

Indikation:  
 

� Psoriasis  
 

� Andet 
 

 
Pt. er mundtligt informeret om rationale for behandling  
samt mulige risici forbundet hermed  ja � nej �  
Skriftlig patientinformation udleveret   ja � nej � 
Behandlingskort udleveret   ja � nej �  
  
 
Har patienten tegn på infektion  ja � nej � 
 
Tuberkulose 
IGRA-test (evt. Mantoux test) foretaget  ja � nej �  
Røntgen af thorax taget   ja � nej � 
Risiko for aktiv eller latent TB   ja � nej �  
 
Humant Papillom Virus (HPV) 
Smear-kontrol anbefalet   ja � nej � ej relevant � 
HPV-vaccination anbefalet   ja � nej � ej relevant � 
 
Hepatitis B 
HBsAg, anti-HBc og anti-HBs målt  ja � nej �  
HBV-vaccination anbefalet   ja � nej � ej relevant � 
 
Varicella Zoster Virus (VZV) 
Tidligere variceller / herpes zoster  ja � nej �  
VZV-vaccination anbefalet   ja � nej � ej relevant � 
 
Humant Immundefekt Virus (HIV)  
HIV-test foretaget   ja � nej � ej relevant � 
 
Vaccination i øvrigt 
Pneumokokvaccination anbefalet (KOL pt. el. lign.) ja � nej �  
Re-vaccination hvert 3-5 år anbefalet  ja � nej � ej relevant � 
 
Årlig influenzavaccination anbefalet  ja � nej � 
Modtaget levende vaccine indenfor 3 måneder ja � nej � 
 

Hvis ja, hvilken og hvornår______ 
 
Malign sygdom indenfor 5 år   ja � nej �  
 
Har patienten tegn på hjerteinsufficiens  ja � nej �  
 
Tidligere udviklet allergisk reaktion 
overfor anti-TNF   ja � nej �    

 
Hvis ja, hvilket og hvornår______ 
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GRADE Metode og materialer 

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS 

Fagudvalg (www.rads.dk), i øvrigt henvises til bilag 2. 

 

Udarbejdelsen af de kliniske behandlingsvejledninger tager udgangspunkt i et eller flere 

specifikke kliniske spørgsmål, som definerer den relevante Population, relevante 

behandlingsmuligheder (Interventioner) klinisk relevant sammenligningsgrundlag 

(Comparator) og væsentlige effektmål (Outcomes). Dette såkaldte ’PICO’ format (population, 

intervention, comparator/comparison, outcome) danner grundstenen for fagudvalgets 

faciliterede diskussion om den mest hensigtsmæssige behandling, svarende til kommissoriet 

der er givet til fagudvalget. Ud over en systematisk gennemgang og oversigt af alle de 

publicerede artikler der kan benyttes til at underbygge de givne kommissorie-spørgsmål, blev 

de respektive partnere fra industrien spurgt om at indlevere data; data skulle være at betragte 

som peer reviewede, således at lødigheden var blevet vurderet efter gældende videnskabelige 

retningslinjer. Der blev foretaget en systematisk gennemgang af de inkluderede 

lodtrækningsundersøgelser, og de ønskede studiekarakteristika blev ekstraheret og indtastet i 

et fleksibel database format (Microsoft Excel®). 

 

For at skabe et generaliseret billede af effekt og bivirkning, for hvert af de eksisterende 

lægemidler, blev der foretaget metaanalyse eller tilsvarende transparent præsentationsform 

for samtlige inkluderede studier. Binære effektmål (ja/nej data), har en klar fordel når data 

efterfølgende skal fortolkes og formidles. Den grundlæggende metaanalyse benytter, efter 

gældende anbefalinger, et relativt effektmål (såsom relativ risiko eller lignende) til de 

statistiske analyser; dette foretrækkes da det generelt giver et mere homogent billede af de 

eksisterende kliniske data. Baseret på de tilgængelige data for hvor mange patienter, der 

responderede (eller havde en bivirkning) på behandling, blev den absolutte gruppeforskel 

udregnet som forskellen i proportionen der responderer på interventionen hhv. kontrol 

behandling (Risk Difference). Hver af disse absolutte effekter følges også af de tilsvarende 95 

% sikkerhedsgrænser (95 % Confidence Intervals). Ifølge gældende statistiske konventioner 

gælder, at hvis 95% sikkerhedsgrænserne ikke overlapper ”nul-linjen”, er det pågældende 

datapunkt at betragte som statistisk signifikant forskelligt fra kontrolgruppen (P <0,05). 

I analyseplottet (kaldet et ”forest plot”) er der for hvert af de enkelte lægemidler 

(interventioner) en enkeltstående metaanalyse kaldet ’Subtotal’, hvilket benyttes til at vurdere 

det enkelte præparats specifikke statistiske forhold. Fortolkningen af en relativ statistisk 

størrelse er ”hvor mange gange mere sandsynligt det er, at en patient på behandling ’I’ har en 

”event” i forhold til behandling ’C’. I GRADE terminologien er der flere forhold der kan medføre 

en reduceret tillid til de fremlagte randomiserede data (dvs. ved fortolkning af metaanalysen 

er der specifikke forhold der bliver vurderet (7).  

 

Dårlig Præcision: 

Hvis den samlede mængde af data fra studier vurderes som upræcist estimeret (eng. 

Imprecision); som udgangspunkt vil enhver statistisk analyse der ikke er ”statistisk signifikant” 

blive nedgraderet en kategori. 

 

Inkonsistente fund: 

Fra forest plottet uddrages også hvorvidt de forskellige studier er ensartede (homogene); hvis 

studieresultaterne ikke er ensartede beskrives inkonsistensen ved det såkaldte I2 index. Et I2 

under 25 % anses ikke for at være af betydning; I2 større 50 % er vanskelligt at fortolke, da 

metaanalysen ikke umiddelbart er baseret på undersøgelser der er egnet til at blive slået 

sammen. I det tilfælde at inkonsistensen var høj, vurderede fagudvalget hvorvidt 

inkonsistensen ville gøre konklusionen problematisk - forårsaget af enkelte studier med et 

http://www.rads.dk/
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særpræget resultat. For at implementere det forhold at de forskellige studier estimerer 

forskellige kliniske effekter, blev alle metaanalyser baseret på den mest almindelige metode. 

Overordnet vurderes det at studierne og præparaterne der indgår, er ”forskellige”, hvorfor det 

antages at de enkelte studier repræsenterer noget unikt; metaanalyserne er baseret på en 

analysemodel kaldet ’random effects model’. Fortolkningen af den absolutte gruppeforskel er 

hvor mange flere, der responderer på det gældende præparat, end på den tilsvarende kontrol 

behandling. Dette absolutte mål har samme ”sandhedsværdi” som det tidligere benyttede 

’Number Needed to Treat’ (NNT) indeks.  

 

Metaanalyser suppleres med netværks metaanalyser: 

I tillæg til de direkte metaanalyser (forest plots) blev der udarbejdet netværks metaanalyser 

for indirekte at kunne sammenligne de inkluderede lægemidler som ikke var sammenlignet 

head-to-head. Der blev generelt fundet god overensstemmelse mellem de direkte 

metaanalyser og netværks metaanalyserne for de estimater hvor der har sammenfald. Det 

blev på det grundlag vurderet at de indirekte sammenligninger mellem lægemidler som ikke 

var sammenlignet direkte var robuste. De anvendte estimater er derfor fra netværks 

metaanalysen både i forhold til placebo og mellem de forskellige lægemidler.  
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1.1 PASI75 ~3md

Study or Subgroup

1.1.1 Adalimumab st. dose

Saurat 2007

Menter 2008

NCT01646073_ADA

Gordon 2015

Gordon 2006

Asahina 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.83, df = 5 (P = 0.73); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 21.35 (P < 0.00001)

1.1.2 Apremilast st. dose

Papp 2015

Paul 2015

Papp 2012
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.83, df = 2 (P = 0.66); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 10.29 (P < 0.00001)

1.1.3 Etanercept high st. dose (12 week)

Papp2005_dbl

Leonardi2003_dbl

Tyring2006

Bagel2011

Gottlieb2011

Strober2011

Langley FIXTURE

Bachelez 2015

Griffiths 2015 UNCOVER-2

Griffiths 2015 UNCOVER-3
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 7.06, df = 9 (P = 0.63); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 23.58 (P < 0.00001)

1.1.4 Infliximab st. dose

Reich2005

Menter2007

Gottlieb2004

Yang2012

Torii 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.34, df = 4 (P = 0.99); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 15.01 (P < 0.00001)

1.1.6 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE

Langley ERASURE

Paul JUNCTURE

Blauvelt 2015

NCT01537432_SEC
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.02, df = 3 (P = 0.39); I² = 1%

Test for overall effect: Z = 20.68 (P < 0.00001)

1.1.7 Ustekinumab st. dose

Leonardi2008_45mg

Igarashi2012_45

Papp2008_45

Tsai2011

Zhu2013
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.34, df = 4 (P = 0.67); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 21.96 (P < 0.00001)

Events

86

578

263

30

24

27

1008

186

79

36

301

96

81

147

37

79

55

142

197

149

204

1187

242

237

87

68

24

658

249

200

52

45

0

546

171

38

273

41

132

655

Total

108

814

338

43

45

43
1391

562

274

88
924

194

164

311

62

141

139

323

335

358

382
2409

301

314

99

84

35
833

323

245

60

59

0
687

255

64

409

61

160
949

Events

10

26

10

2

2

2

52

15

8

5

28

6

6

15

3

5

5

16

6

4

14

80

2

4

3

1

0

10

16

11

2

0

0

29

8

2

15

3

18

46

Total

53

398

87

42

52

46
678

282

137

88
507

193

166

306

62

68

72

324

107

168

193
1659

77

208

51

45

19
400

324

246

61

59

0
690

255

31

410

60

162
918

Weight

14.1%

54.0%

19.6%

4.0%

4.2%

4.1%
100.0%

54.8%

28.6%

16.6%
100.0%

7.9%

7.7%

18.2%

3.6%

6.2%

6.2%

19.3%

8.0%

5.7%

17.3%
100.0%

20.5%

40.2%

24.4%

9.9%

5.0%
100.0%

54.0%

36.9%

6.9%

2.2%

100.0%

20.8%

5.1%

38.1%

7.2%

28.9%
100.0%

IV, Random, 95% CI

16.81 [7.31, 38.64]

35.04 [22.90, 53.62]

27.00 [13.31, 54.76]

46.15 [9.68, 220.11]

28.57 [6.19, 131.93]

37.13 [7.91, 174.23]
30.17 [22.06, 41.24]

8.81 [5.09, 15.25]

6.53 [3.05, 13.98]

11.49 [4.24, 31.16]
8.45 [5.63, 12.69]

30.53 [12.92, 72.17]

26.02 [10.90, 62.16]

17.39 [9.89, 30.59]

29.11 [8.21, 103.24]

16.05 [6.09, 42.33]

8.77 [3.33, 23.15]

15.10 [8.73, 26.14]

24.03 [10.25, 56.33]

29.23 [10.60, 80.56]

14.65 [8.21, 26.17]
18.19 [14.29, 23.15]

153.81 [36.71, 644.55]

156.97 [56.47, 436.36]

116.00 [31.20, 431.34]

187.00 [23.94, 1460.70]

83.09 [4.60, 1499.84]
143.12 [74.85, 273.67]

64.77 [36.79, 114.03]

94.95 [47.83, 188.48]

191.75 [38.96, 943.78]

373.41 [21.70, 6426.47]

Not estimable
83.53 [54.92, 127.04]

62.85 [29.66, 133.19]

21.19 [4.65, 96.63]

52.86 [30.34, 92.09]

38.95 [10.85, 139.83]

37.71 [19.94, 71.34]
46.42 [32.96, 65.38]

Intervention Placebo Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.001 0.1 1 10 1000
Favours placebo Favours interventio

bob
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1.2 PASI75 ~6md

Study or Subgroup

1.2.1 Adalimumab st. dose

Saurat 2007

Menter 2008

NCT01646073_ADA

Gordon 2015

Gordon 2006

Asahina 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.05, df = 4 (P = 0.40); I² = 1%

Test for overall effect: Z = 20.69 (P < 0.00001)

1.2.2 Apremilast st. dose

Papp 2015

Paul 2015

Papp 2012
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 2.85, df = 2 (P = 0.24); I² = 30%

Test for overall effect: Z = 8.32 (P < 0.00001)

1.2.3 Etanercept high st. dose (12 week)

Papp2005_dbl

Leonardi2003_dbl

Tyring2006

Bagel2011

Gottlieb2011

Strober2011

Langley FIXTURE

Bachelez 2015

Griffiths 2015 UNCOVER-2

Griffiths 2015 UNCOVER-3
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.38, df = 2 (P = 0.83); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 15.75 (P < 0.00001)

1.2.4 Infliximab st. dose

Reich2005

Menter2007

Gottlieb2004

Yang2012

Torii 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.79, df = 3 (P = 0.62); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 13.89 (P < 0.00001)

1.2.6 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE

Langley ERASURE

Paul JUNCTURE

Blauvelt 2015

NCT01537432_SEC
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.03, df = 1 (P = 0.85); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 20.63 (P < 0.00001)

1.2.7 Ustekinumab st. dose

Leonardi2008_45mg

Igarashi2012_45

Papp2008_45

Tsai2011

Zhu2013
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.78, df = 4 (P = 0.78); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 22.84 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 78.07, df = 5 (P < 0.00001), I² = 93.6%

Events

0

570

292

31

29

30

952

175

74

45

294

105

0

0

43

0

0

197

0

0

0

345

227

110

0

78

24

439

275

208

0

0

0

483

178

44

276

42

140

680

Total

0

814

333

43

45

43
1278

562

274

88
924

194

0

0

62

0

0

323

0

0

0
579

276

141

0

84

33
534

323

245

0

0

0
568

250

64

397

58

153
922

Events

0

26

10

2

2

6

46

15

8

5

28

6

0

0

3

0

0

16

0

0

0

25

3

4

0

1

0

8

16

11

0

0

0

27

8

2

15

3

18

46

Total

0

398

87

42

52

46
625

282

137

88
507

193

0

0

62

0

0

324

0

0

0
579

77

208

0

45

19
349

324

246

0

0

0
570

255

31

410

60

162
918

Weight

60.0%

20.8%

4.6%

4.8%

9.8%
100.0%

47.6%

31.4%

21.0%
100.0%

25.6%

11.6%

62.8%

100.0%

36.6%

45.9%

11.3%

6.2%
100.0%

58.5%

41.5%

100.0%

22.6%

5.5%

41.4%

7.7%

22.9%
100.0%

IV, Random, 95% CI

Not estimable

33.42 [21.85, 51.12]

54.84 [26.28, 114.42]

51.67 [10.76, 248.02]

45.31 [9.72, 211.26]

15.38 [5.24, 45.16]
35.55 [25.35, 49.86]

8.05 [4.64, 13.95]

5.97 [2.78, 12.79]

17.37 [6.43, 46.97]
8.61 [5.18, 14.29]

36.77 [15.55, 86.94]

Not estimable

Not estimable

44.51 [12.38, 160.00]

Not estimable

Not estimable

30.10 [17.36, 52.17]

Not estimable

Not estimable

Not estimable
33.15 [21.44, 51.26]

114.27 [34.60, 377.46]

180.97 [62.27, 525.90]

Not estimable

572.00 [66.69, 4905.70]

100.58 [5.50, 1837.75]
167.99 [81.54, 346.10]

110.29 [61.21, 198.70]

120.10 [59.73, 241.48]

Not estimable

Not estimable

Not estimable
114.26 [72.85, 179.22]

76.33 [35.86, 162.47]

31.90 [6.93, 146.92]

60.07 [34.38, 104.96]

49.88 [13.65, 182.26]

86.15 [40.68, 182.45]
65.55 [45.78, 93.86]

Intervention Placebo Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.001 0.1 1 10 1000
Favours placebo Favours interventio
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1.3 PASI90 ~3md

Study or Subgroup

1.3.1 Adalimumab st. dose

Saurat 2007

Menter 2008

NCT01646073_ADA

Gordon 2015

Gordon 2006

Asahina 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.27; Chi² = 8.06, df = 5 (P = 0.15); I² = 38%

Test for overall effect: Z = 8.98 (P < 0.00001)

1.3.2 Apremilast st. dose

Papp 2015

Paul 2015

Papp 2012
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.52, df = 2 (P = 0.47); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 4.62 (P < 0.00001)

1.3.3 Etanercept high st. dose (12 week)

Papp2005_dbl

Leonardi2003_dbl

Tyring2006

Bagel2011

Gottlieb2011

Strober2011

Langley FIXTURE

Bachelez 2015

Griffiths 2015 UNCOVER-2

Griffiths 2015 UNCOVER-3
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 10.08, df = 9 (P = 0.34); I² = 11%

Test for overall effect: Z = 13.18 (P < 0.00001)

1.3.4 Infliximab st. dose

Reich2005

Menter2007

Gottlieb2004

Yang2012

Torii 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.64, df = 4 (P = 0.96); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 9.01 (P < 0.00001)

1.3.6 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE

Langley ERASURE

Paul JUNCTURE

Blauvelt 2015

NCT01537432_SEC
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.68, df = 3 (P = 0.88); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 13.24 (P < 0.00001)

1.3.7 Ustekinumab st. dose

Leonardi2008_45mg

Igarashi2012_45

Papp2008_45

Tsai2011

Zhu2013
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.50, df = 4 (P = 0.48); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 14.51 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 31.34, df = 5 (P < 0.00001), I² = 84.0%

Events

55

366

188

19

11

17

656

55

24

10

89

40

36

65

16

31

19

67

108

67

204

653

172

142

57

48

20

439

175

145

33

36

0

389

106

21

173

30

107

437

Total

108

814

338

43

45

43
1391

562

274

88
924

194

164

311

62

141

139

323

335

358

382
2409

301

314

99

84

35
833

323

245

60

59

0
687

255

64

409

61

160
949

Events

6

8

3

1

0

0

18

1

2

1

4

1

1

4

1

1

3

5

1

1

14

32

1

1

1

0

0

3

5

3

0

0

0

8

5

1

3

1

5

15

Total

53

398

87

42

52

46
678

282

137

88
507

193

166

306

62

68

72

324

107

168

193
1659

77

208

51

45

19
400

324

246

61

59

0
690

255

31

410

60

162
918

Weight

26.4%

32.5%

20.8%

9.4%

5.4%

5.5%
100.0%

26.6%

49.2%

24.2%
100.0%

4.2%

4.2%

14.3%

4.0%

4.2%

10.1%

16.9%

4.3%

4.3%

33.5%
100.0%

25.3%

25.6%

24.5%

12.6%

12.0%
100.0%

55.1%

33.5%

5.7%

5.7%

100.0%

33.6%

6.7%

21.4%

6.8%

31.5%
100.0%

IV, Random, 95% CI

8.13 [3.21, 20.60]

39.83 [19.51, 81.29]

35.09 [10.88, 113.23]

32.46 [4.08, 258.00]

35.00 [2.00, 613.49]

61.42 [3.55, 1063.13]
25.43 [12.55, 51.54]

30.48 [4.20, 221.46]

6.48 [1.51, 27.84]

11.15 [1.40, 89.12]
11.15 [4.01, 31.01]

49.87 [6.78, 366.88]

46.41 [6.28, 343.02]

19.95 [7.17, 55.52]

21.22 [2.71, 165.84]

18.88 [2.52, 141.54]

3.64 [1.04, 12.75]

16.70 [6.63, 42.04]

50.43 [6.95, 366.17]

38.45 [5.29, 279.51]

14.65 [8.21, 26.17]
16.97 [11.14, 25.86]

101.33 [13.91, 738.33]

170.90 [23.66, 1234.32]

67.86 [9.01, 511.12]

120.92 [7.21, 2028.40]

51.58 [2.89, 922.18]
98.97 [36.42, 268.93]

75.44 [30.36, 187.43]

117.45 [36.57, 377.18]

149.84 [8.86, 2534.94]

184.83 [10.89, 3136.06]

Not estimable
95.76 [48.73, 188.16]

35.57 [14.18, 89.22]

14.65 [1.87, 114.90]

99.45 [31.41, 314.89]

57.10 [7.43, 438.78]

63.39 [24.53, 163.80]
51.75 [30.37, 88.17]

Intervention Placebo Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.001 0.1 1 10 1000
Favours placebo Favours interventio
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1.4 PASI90 ~6md

Study or Subgroup

1.4.1 Adalimumab st. dose

Saurat 2007

Menter 2008

NCT01646073_ADA

Gordon 2015

Gordon 2006

Asahina 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.88, df = 4 (P = 0.58); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 14.13 (P < 0.00001)

1.4.2 Apremilast st. dose

Papp 2015

Paul 2015

Papp 2012
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.95, df = 2 (P = 0.38); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 4.95 (P < 0.00001)

1.4.3 Etanercept high st. dose (12 week)

Papp2005_dbl

Leonardi2003_dbl

Tyring2006

Bagel2011

Gottlieb2011

Strober2011

Langley FIXTURE

Bachelez 2015

Griffiths 2015 UNCOVER-2

Griffiths 2015 UNCOVER-3
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.14; Chi² = 1.21, df = 1 (P = 0.27); I² = 17%

Test for overall effect: Z = 7.54 (P < 0.00001)

1.4.4 Infliximab st. dose

Reich2005

Menter2007

Gottlieb2004

Yang2012

Torii 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.80, df = 2 (P = 0.67); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 7.62 (P < 0.00001)

1.4.6 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE

Langley ERASURE

Paul JUNCTURE

Blauvelt 2015

NCT01537432_SEC
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.11, df = 1 (P = 0.74); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 13.86 (P < 0.00001)

1.4.7 Ustekinumab st. dose

Leonardi2008_45mg

Igarashi2012_45

Papp2008_45

Tsai2011

Zhu2013
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.88, df = 4 (P = 0.42); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 15.84 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 18.90, df = 5 (P = 0.002), I² = 73.5%

Events

0

399

254

22

19

19

713

68

25

13

106

0

0

0

43

0

0

123

0

0

0

166

161

79

0

0

20

260

226

172

0

0

0

398

123

27

178

35

123

486

Total

0

814

333

43

45

43
1278

562

274

88
924

0

0

0

62

0

0

323

0

0

0
385

276

141

0

0

33
450

323

245

0

0

0
568

250

64

397

58

153
922

Events

0

8

3

1

0

2

14

1

2

1

4

0

0

0

1

0

0

5

0

0

0

6

1

1

0

0

0

2

5

3

0

0

0

8

5

1

3

1

5

15

Total

0

398

87

42

52

46
625

282

137

88
507

0

0

0

62

0

0

324

0

0

0
386

77

208

0

0

19
304

324

246

0

0

0
570

255

31

410

60

162
918

Weight

56.7%

20.8%

6.7%

3.6%

12.2%
100.0%

26.5%

49.0%

24.5%
100.0%

22.3%

77.7%

100.0%

40.5%

40.3%

19.2%
100.0%

62.1%

37.9%

100.0%

34.2%

6.9%

21.7%

6.9%

30.3%
100.0%

IV, Random, 95% CI

Not estimable

46.87 [22.97, 95.66]

90.03 [27.69, 292.67]

42.95 [5.41, 341.03]

77.26 [4.49, 1330.00]

17.42 [3.74, 81.21]
48.15 [28.13, 82.41]

38.68 [5.34, 280.08]

6.78 [1.58, 29.05]

15.08 [1.93, 117.99]
13.08 [4.72, 36.22]

Not estimable

Not estimable

Not estimable

138.05 [17.80, 1070.67]

Not estimable

Not estimable

39.24 [15.77, 97.62]

Not estimable

Not estimable

Not estimable
51.96 [18.61, 145.07]

106.40 [14.58, 776.26]

263.76 [35.96, 1934.63]

Not estimable

Not estimable

59.22 [3.29, 1065.56]
137.12 [38.70, 485.89]

148.65 [59.55, 371.08]

190.85 [59.17, 615.53]

Not estimable

Not estimable

Not estimable
163.42 [79.47, 336.03]

48.43 [19.31, 121.43]

21.89 [2.81, 170.60]

110.27 [34.82, 349.24]

89.78 [11.61, 694.17]

128.74 [48.52, 341.56]
76.99 [44.98, 131.78]

Intervention Placebo Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.001 0.1 1 10 1000
Favours placebo Favours interventio
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1.5 WD d/t AE

Study or Subgroup

1.5.1 Adalimumab st. dose

Saurat 2007

Menter 2008

Gordon 2015

Gordon 2006

Asahina 2010

NCT01646073_ADA
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.79, df = 5 (P = 0.98); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

1.5.2 Apremilast st. dose

Papp 2015

Paul 2015

Papp 2012
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.12; Chi² = 2.93, df = 2 (P = 0.23); I² = 32%

Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32)

1.5.3 Etanercept high st. dose (12 week)

Papp2005_dbl

Leonardi2003_dbl

Tyring2006

Bagel2011

Gottlieb2011

Strober2011

Langley FIXTURE

Bachelez 2015

Griffiths 2015 UNCOVER-2

Griffiths 2015 UNCOVER-3
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.88, df = 8 (P = 0.77); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21)

1.5.4 Infliximab st. dose

Reich2005

Menter2007

Gottlieb2004

Yang2012

Torii 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.79, df = 3 (P = 0.85); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.24)

1.5.6 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE

Langley ERASURE

Paul JUNCTURE

Blauvelt 2015

NCT01537432_SEC
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.22, df = 3 (P = 0.75); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.99)

1.5.7 Ustekinumab st. dose

Leonardi2008_45mg

Igarashi2012_45

Papp2008_45

Tsai2011

Zhu2013
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.59, df = 4 (P = 0.46); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010)

Test for subgroup differences: Chi² = 9.84, df = 5 (P = 0.08), I² = 49.2%

Events

1

10

3

2

5

2

23

23

12

10

45

2

0

4

5

4

3

6

12

5

4

45

27

12

0

1

1

41

4

3

0

1

0

8

1

0

2

0

2

5

Total

108

814

43

45

43

338
1391

562

274

88
924

194

0

311

62

141

139

326

335

358

382
2248

298

314

0

84

35
731

327

245

60

59

0
691

255

64

409

61

160
949

Events

1

4

2

1

5

0

13

6

8

5

19

2

0

3

0

0

2

2

4

1

2

16

5

4

0

0

1

10

2

4

1

1

0

8

6

2

8

3

1

20

Total

53

398

42

52

46

87
678

282

137

88
507

193

0

307

62

68

72

326

107

168

193
1496

76

207

0

45

19
347

326

247

61

59

0
693

255

32

410

60

162
919

Weight

6.4%

36.6%

14.6%

8.4%

28.7%

5.4%
100.0%

36.5%

36.0%

27.4%
100.0%

8.8%

15.0%

4.0%

4.0%

10.4%

13.2%

25.6%

7.3%

11.7%
100.0%

51.0%

38.0%

4.8%

6.2%
100.0%

34.1%

43.6%

9.6%

12.7%

100.0%

21.6%

10.4%

40.3%

10.9%

16.8%
100.0%

IV, Random, 95% CI

0.49 [0.03, 7.92]

1.23 [0.38, 3.93]

1.50 [0.24, 9.46]

2.37 [0.21, 27.07]

1.08 [0.29, 4.02]

1.30 [0.06, 27.33]
1.22 [0.60, 2.46]

1.96 [0.79, 4.88]

0.74 [0.29, 1.85]

2.13 [0.70, 6.50]
1.41 [0.71, 2.79]

0.99 [0.14, 7.13]

Not estimable

1.32 [0.29, 5.95]

11.96 [0.65, 221.05]

4.48 [0.24, 84.48]

0.77 [0.13, 4.73]

3.04 [0.61, 15.16]

0.96 [0.30, 3.03]

2.37 [0.27, 20.41]

1.01 [0.18, 5.57]
1.45 [0.81, 2.60]

1.41 [0.53, 3.81]

2.02 [0.64, 6.34]

Not estimable

1.63 [0.07, 40.95]

0.53 [0.03, 8.97]
1.53 [0.76, 3.11]

2.01 [0.36, 11.03]

0.75 [0.17, 3.40]

0.33 [0.01, 8.35]

1.00 [0.06, 16.37]

Not estimable
1.01 [0.37, 2.73]

0.16 [0.02, 1.37]

0.09 [0.00, 2.03]

0.25 [0.05, 1.17]

0.13 [0.01, 2.64]

2.04 [0.18, 22.70]
0.27 [0.10, 0.73]

Intervention Placebo Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours interventio Favours placebo
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1.6 SAE

Study or Subgroup

1.6.1 Adalimumab st. dose

Saurat 2007

Menter 2008

Gordon 2015

Gordon 2006

Asahina 2010

NCT01646073_ADA
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.84, df = 5 (P = 0.72); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

1.6.2 Apremilast st. dose

Papp 2015

Paul 2015

Papp 2012
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.04, df = 2 (P = 0.59); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79)

1.6.3 Etanercept high st. dose (12 week)

Papp2005_dbl

Leonardi2003_dbl

Tyring2006

Bagel2011

Gottlieb2011

Strober2011

Langley FIXTURE

Bachelez 2015

Griffiths 2015 UNCOVER-2

Griffiths 2015 UNCOVER-3
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.93, df = 6 (P = 0.55); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

1.6.4 Infliximab st. dose

Reich2005

Menter2007

Gottlieb2004

Yang2012

Torii 2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.92, df = 3 (P = 0.82); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.44)

1.6.6 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE

Langley ERASURE

Paul JUNCTURE

Blauvelt 2015

NCT01537432_SEC
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.63, df = 3 (P = 0.65); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.72)

1.6.7 Ustekinumab st. dose

Leonardi2008_45mg

Igarashi2012_45

Papp2008_45

Tsai2011

Zhu2013
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.98, df = 4 (P = 0.56); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51)

Test for subgroup differences: Chi² = 1.46, df = 5 (P = 0.92), I² = 0%

Events

2

15

1

1

3

4

26

12

5

4

21

0

0

6

0

1

1

3

7

8

5

31

17

9

0

1

1

28

4

6

1

3

0

14

2

0

8

0

1

11

Total

108

814

43

45

43

338
1391

560

274

88
922

0

0

311

62

141

139

323

335

357

382
2050

298

314

0

84

35
731

326

245

60

59

0
690

255

64

409

61

160
949

Events

1

7

1

0

2

3

14

8

3

2

13

0

0

3

0

1

2

6

2

2

5

21

2

5

0

0

1

8

6

4

1

1

0

12

2

2

8

2

1

15

Total

53

398

43

52

46

87
679

282

137

88
507

0

0

307

62

68

72

327

107

167

193
1303

76

207

0

45

19
347

327

247

61

59

0
694

255

32

410

60

161
918

Weight

7.3%

52.0%

5.4%

4.1%

12.6%

18.6%
100.0%

59.9%

23.5%

16.6%
100.0%

18.5%

4.6%

6.2%

18.5%

14.3%

14.8%

23.0%
100.0%

30.4%

54.8%

6.5%

8.4%
100.0%

39.8%

39.6%

8.3%

12.3%

100.0%

15.9%

6.6%

62.9%

6.6%

8.0%
100.0%

IV, Random, 95% CI

0.98 [0.09, 11.07]

1.05 [0.42, 2.59]

1.00 [0.06, 16.52]

3.54 [0.14, 89.06]

1.65 [0.26, 10.39]

0.34 [0.07, 1.53]
0.94 [0.49, 1.80]

0.75 [0.30, 1.86]

0.83 [0.20, 3.53]

2.05 [0.37, 11.48]
0.91 [0.45, 1.83]

Not estimable

Not estimable

1.99 [0.49, 8.04]

Not estimable

0.48 [0.03, 7.77]

0.25 [0.02, 2.85]

0.50 [0.12, 2.02]

1.12 [0.23, 5.48]

1.89 [0.40, 9.00]

0.50 [0.14, 1.74]
0.85 [0.46, 1.54]

2.24 [0.51, 9.91]

1.19 [0.39, 3.61]

Not estimable

1.63 [0.07, 40.95]

0.53 [0.03, 8.97]
1.38 [0.61, 3.12]

0.66 [0.19, 2.38]

1.53 [0.43, 5.47]

1.02 [0.06, 16.64]

3.11 [0.31, 30.77]

Not estimable
1.16 [0.52, 2.58]

1.00 [0.14, 7.15]

0.09 [0.00, 2.03]

1.00 [0.37, 2.70]

0.19 [0.01, 4.05]

1.01 [0.06, 16.23]
0.77 [0.35, 1.69]

Intervention Placebo Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.001 0.1 1 10 1000
Favours interventio Favours placebo
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4 Secukinumab vs. ustekinumab

4.1 PASI75~3md

Study or Subgroup

Thaci 2015

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.00 (P < 0.0001)

Events

311

311

Total

334

334

Events

277

277

Total

335

335

Weight

100.0%

100.0%

IV, Random, 95% CI

2.83 [1.70, 4.71]

2.83 [1.70, 4.71]

Secukinumab Ustekinumab Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours ustekinumab Favours secukinumab

4.2 PASI90~3md

Study or Subgroup

Thaci 2015

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.86 (P < 0.00001)

Events

264

264

Total

334

334

Events

193

193

Total

335

335

Weight

100.0%

100.0%

IV, Random, 95% CI

2.77 [1.97, 3.90]

2.77 [1.97, 3.90]

Secukinumab Ustekinumab Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5
Favours ustekinumab Favours secukinumab

4.3 WD d/t AE

Study or Subgroup

Thaci 2015

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)

Events

3

3

Total

335

335

Events

4

4

Total

336

336

Weight

100.0%

100.0%

IV, Random, 95% CI

0.75 [0.17, 3.38]

0.75 [0.17, 3.38]

Secukinumab Ustekinumab Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.005 0.1 1 10 200
Favours secukinumab Favours ustekinumab
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4.4 SAE

Study or Subgroup

Thaci 2015

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)

Events

10

10

Total

335

335

Events

10

10

Total

336

336

Weight

100.0%

100.0%

IV, Random, 95% CI

1.00 [0.41, 2.44]

1.00 [0.41, 2.44]

Secukinumab Ustekinumab Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours secukinumab Favours ustekinumab

7 Biological st. dose vs. Etanercept high st. dose (12 week)
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7.1 PASI75 ~3md

Study or Subgroup

7.1.1 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 8.39 (P < 0.00001)

7.1.2 Ustekinumab st. dose

Griffiths2010

NCT01276847_UST v. ETA
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.49 (P = 0.01)

7.1.3 Infliximab st. dose

Vries 2013 (INF v. ETA)
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.53 (P = 0.0004)

Test for subgroup differences: Chi² = 19.98, df = 2 (P < 0.0001), I² = 90.0%

Events

249

249

141

0

141

19

19

Total

323
323

209

0
209

25
25

Events

142

142

197

0

197

5

5

Total

323
323

347

0
347

23
23

Weight

100.0%
100.0%

100.0%

100.0%

100.0%
100.0%

IV, Random, 95% CI

4.29 [3.05, 6.03]
4.29 [3.05, 6.03]

1.58 [1.10, 2.26]

Not estimable
1.58 [1.10, 2.26]

11.40 [2.95, 44.00]
11.40 [2.95, 44.00]

Intervention Etanercept Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours etanercept Favours intervention
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7.2 PASI75 ~6md

Study or Subgroup

7.2.1 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 6.71 (P < 0.00001)

7.2.2 Ustekinumab st. dose

Griffiths2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

7.2.3 Infliximab st. dose

Vries 2013 (INF v. ETA)
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Test for subgroup differences: Not applicable

Events

275

275

0

0

0

0

Total

323
323

0
0

0
0

Events

197

197

0

0

0

0

Total

323
323

0
0

0
0

Weight

100.0%
100.0%

IV, Random, 95% CI

3.66 [2.51, 5.36]
3.66 [2.51, 5.36]

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

Intervention Etanercept Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours etanercept Favours intervention
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7.3 PASI90 ~3md

Study or Subgroup

7.3.1 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 8.52 (P < 0.00001)

7.3.2 Ustekinumab st. dose

Griffiths2010

NCT01276847_UST v. ETA
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.36 (P = 0.0008)

7.3.3 Infliximab st. dose

Vries 2013 (INF v. ETA)
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Test for subgroup differences: Chi² = 10.90, df = 1 (P = 0.0010), I² = 90.8%

Events

175

175

76

0

76

0

0

Total

323
323

209

0
209

0
0

Events

67

67

80

0

80

0

0

Total

323
323

347

0
347

0
0

Weight

100.0%
100.0%

100.0%

100.0%

IV, Random, 95% CI

4.52 [3.19, 6.39]
4.52 [3.19, 6.39]

1.91 [1.31, 2.78]

Not estimable
1.91 [1.31, 2.78]

Not estimable
Not estimable

Intervention Etanercept Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours etanercept Favours intervention
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7.4 PASI90 ~6md

Study or Subgroup

7.4.1 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 7.98 (P < 0.00001)

7.4.2 Ustekinumab st. dose

Griffiths2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

7.4.3 Infliximab st. dose

Vries 2013 (INF v. ETA)
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Test for subgroup differences: Not applicable

Events

226

226

0

0

0

0

Total

323
323

0
0

0
0

Events

123

123

0

0

0

0

Total

323
323

0
0

0
0

Weight

100.0%
100.0%

IV, Random, 95% CI

3.79 [2.73, 5.25]
3.79 [2.73, 5.25]

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

Intervention Etanercept Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours etanercept Favours intervention
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7.5 WD d/t AE

Study or Subgroup

7.5.1 Ustekinumab st. dose

Griffiths2010

NCT01276847_UST v. ETA
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.62)

7.5.2 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.52)

7.5.3 Infliximab st. dose

Vries 2013 (INF v. ETA)
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Test for subgroup differences: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 1.00), I² = 0%

Events

2

0

2

4

4

0

0

Total

209

20
229

327
327

0
0

Events

5

0

5

6

6

0

0

Total

347

10
357

326
326

0
0

Weight

100.0%

100.0%

100.0%
100.0%

IV, Random, 95% CI

0.66 [0.13, 3.44]

Not estimable
0.66 [0.13, 3.44]

0.66 [0.18, 2.36]
0.66 [0.18, 2.36]

Not estimable
Not estimable

Intervention Etanercept Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours intervention Favours etanercept



Biologic versus Control for Psoriasis 03-Dec-2015

Review Manager 5.3 15

7.6 SAE

Study or Subgroup

7.6.1 Ustekinumab st. dose

Griffiths2010

NCT01276847_UST v. ETA
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 1.17; Chi² = 1.71, df = 1 (P = 0.19); I² = 41%

Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

7.6.2 Secukinumab st. dose

Langley FIXTURE
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)

7.6.3 Infliximab st. dose

Vries 2013 (INF v. ETA)
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Test for subgroup differences: Chi² = 0.13, df = 1 (P = 0.72), I² = 0%

Events

4

0

4

4

4

0

0

Total

209

20
229

326
326

0
0

Events

4

1

5

3

3

0

0

Total

347

10
357

323
323

0
0

Weight

70.4%

29.6%
100.0%

100.0%
100.0%

IV, Random, 95% CI

1.67 [0.41, 6.76]

0.15 [0.01, 4.15]
0.83 [0.10, 6.97]

1.33 [0.29, 5.97]
1.33 [0.29, 5.97]

Not estimable
Not estimable

Intervention Etanercept Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk of Bias

A B C D E F G

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours intervention Favours etanercept
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1.1 ACR20~6md

Study or Subgroup

1.1.1 Adalimumab_40mg

ADA_Mease2005ADEPT

ADA_Genovese2007M02-570
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 8.68 (P < 0.00001)

1.1.2 Apremilast_30mgx2

APR_Kavanaugh2015PALACE1
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)

1.1.3 Etanercept_50mg weekly

ETA_Mease2004

ETA_Mease2000
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.15 (P < 0.00001)

1.1.4 Infliximab_5mg/kg

INF_Antoni2005IMPACT_I

INF_Antoni2005IMPACT_II

INF_Barana.12RESPOND

INF_VanderCruyssen2007

INF_Torii2010
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.66; Chi² = 4.09, df = 1 (P = 0.04); I² = 76%

Test for overall effect: Z = 3.65 (P = 0.0003)

1.1.6 Sekukinumab_150mg

SEC_McInnes2015FUTURE2

SEC_Mease2015FUTURE1
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.20, df = 1 (P = 0.65); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 8.40 (P < 0.00001)

1.1.7 Ustekinumab_45mg

UST_McInnes2013PSUMMIT-1

UST_Ritchlin2013PSUMMIT-2
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.29, df = 1 (P = 0.59); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 5.47 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 17.26, df = 5 (P = 0.004), I² = 71.0%

Events

86

33

119

59

59

58

0

58

37

54

0

0

0

91

51

101

152

87

45

132

Total

151

51
202

168
168

101

0
101

52

100

0

0

0
152

100

202
302

205

103
308

Events

24

8

32

22

22

22

0

22

5

16

0

0

0

21

15

35

50

47

21

68

Total

162

49
211

168
168

104

0
104

52

100

0

0

0
152

98

202
300

206

104
310

Weight

75.6%

24.4%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%

100.0%

44.3%

55.7%

100.0%

31.4%

68.6%
100.0%

67.6%

32.4%
100.0%

IV, Random, 95% CI

7.61 [4.43, 13.06]

9.40 [3.63, 24.31]
8.01 [5.01, 12.81]

3.59 [2.07, 6.22]
3.59 [2.07, 6.22]

5.03 [2.72, 9.29]

Not estimable
5.03 [2.72, 9.29]

23.19 [7.72, 69.65]

6.16 [3.17, 11.97]

Not estimable

Not estimable

Not estimable
11.08 [3.05, 40.27]

5.76 [2.93, 11.32]

4.77 [3.02, 7.54]
5.06 [3.47, 7.39]

2.49 [1.63, 3.82]

3.07 [1.65, 5.68]
2.67 [1.88, 3.79]

Biologic Control Odds Ratio

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Odds Ratio

IV, Random, 95% CI

0.002 0.1 1 10 500
Favours Control Favours Biologic



Biologic for PsA 17-Dec-2015

Review Manager 5.3 3

(G) Other bias



 

RADS Baggrundsnotat:  
2. generations immunmodulerende behandling af psoriasis og psoriasisartropati 
Bilag 4  Side 1 af 5 

 
Bilag 4 - Resultater på kritiske effektmål (GRADE evidensprofiler)  

 
Tabel 1: Primære effektmål i forhold til placebo 

Outcome Drug#1 Drug#2 Direct evidence  Network meta-analysis  Absolute Effect* 

PASI75 3 months OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 100 (95% CI) 

 Adalimumab Placebo 30.17 22.06 41.24 High 36.62 27.61 48.58 High 60 54 66 

 Apremilast Placebo 8.45 5.63 12.69 High 8.94 6.30 12.68 High 27 20 34 

 Etanercept Placebo 18.19 14.29 23.15 High 20.07 16.49 24.41 High 46 41 51 

 Infliximab Placebo 143.1 74.85 273.67 High 90.35 63.01 129.55 Moderate2 77 71 82 

 Secukinumab Placebo 83.53 54.92 127.04 High 94.12 71.61 123.69 High 78 74 81 

 Ustekinumab Placebo 46.42 32.96 65.38 High 40.26 31.95 50.73 High 62 57 67 

PASI90 3 months OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE    

 Adalimumab Placebo 25.43 12.55 51.54 High 47.03 31.98 69.17 Moderate2 37 28 46 

 Apremilast Placebo 11.15 4.01 31.01 High 7.99 4.83 13.22 High 8 5 14 

 Etanercept Placebo 16.97 11.14 25.86 High 20.58 15.12 28.02 High 20 15 26 

 Infliximab Placebo 98.97 36.42 268.93 High 82.62 53.79 126.90 High 51 40 61 

 Secukinumab Placebo 95.76 48.73 188.16 High 110.23 77.22 157.37 High 58 49 66 

 Ustekinumab Placebo 51.75 30.37 88.17 High 49.73 35.82 69.05 High 38 31 46 

WD d/t AE(s) OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 1000 (95% CI) 

 Adalimumab Placebo 1.22 0.60 2.46 Moderate1 1.17 0.62 2.19 Moderate1 3 -7 22 

 Apremilast Placebo 1.41 0.71 2.79 Moderate1 1.81 1.04 3.15 High 15 1 39 

 Etanercept Placebo 1.45 0.81 2.60 Moderate1 1.15 0.73 1.81 Moderate1 3 -5 15 

 Infliximab Placebo 1.53 0.76 3.11 Moderate1 1.88 1.00 3.52 High 16 0 45 

 Secukinumab Placebo 1.01 0.37 2.73 Moderate1 0.58 0.27 1.26 Moderate1 -8 -14 5 

 Ustekinumab Placebo 0.27 0.10 0.73 High 0.37 0.18 0.76 High -12 -16 -5 

SAE(s) OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 1000 (95% CI) 

 Adalimumab Placebo 0.94 0.49 1.8 Moderate1 1.00 0.61 1.63 Moderate1 0 -7 11 

 Apremilast Placebo 0.91 0.45 1.83 Moderate1 1.20 0.70 2.04 Moderate1 4 -6 19 

 Etanercept Placebo 0.85 0.46 1.54 Moderate1 0.80 0.52 1.22 Moderate1 -4 -9 4 

 Infliximab Placebo 1.38 0.61 3.12 Moderate1 2.04 1.26 3.30 High 19 5 41 

 Secukinumab Placebo 1.16 0.52 2.58 Moderate1 1.24 0.75 2.04 Moderate1 4 -5 19 

  Ustekinumab Placebo 0.77 0.35 1.69 Moderate1 0.87 0.53 1.41 Moderate1 -2 -9 8 

WD d/t AE(s) = frafald grundet bivirkninger; SAE(s) = alvorlige bivirkninger; OR = odds ratio; RD = risk difference; QoE = kvalitet af evidens; 
*Estimated from the network meta-analysis.  
Kontrol Event Rate (median af alle placebo arme): PASI75 = 0.049; PASI90 = 0.013; WD d/t AE = 0.019; SAE = 0.019.  
1 = Imprecision 
2 = Incoherence - differences between direct and indirect estimates of effect 

 

  



 

RADS Baggrundsnotat:  
2. generations immunmodulerende behandling af psoriasis og psoriasisartropati 
Bilag 4  Side 2 af 5 

 
Tabel 2: Primære effektmål i forhold til hinanden 

Outcome Drug#1 Drug#2 Direct evidence   Network meta-analysis   Absolute Effect* 

PASI75 3 months OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 100 (95% CI) 

 Adalimumab Apremilast      4.10 2.66 6.31 Moderate1 22 17 26 

 Adalimumab Etanercept      1.83 1.33 2.50 Moderate1 12 6 17 

 Adalimumab Infliximab      0.41 0.26 0.62 Moderate1 -22 -32 -11 

 Adalimumab Secukinumab      0.39 0.27 0.56 Moderate1 -23 -32 -14 

 Adalimumab Ustekinumab      0.91 0.65 1.28 Low1,2 -2 -10 5 

 Apremilast Etanercept      0.45 0.31 0.65 Moderate1 -20 -29 -10 

 Apremilast Infliximab      0.10 0.06 0.16 Moderate1 -50 -56 -42 

 Apremilast Secukinumab      0.10 0.06 0.15 Moderate1 -51 -56 -44 

 Apremilast Ustekinumab      0.22 0.15 0.33 Moderate1 -36 -44 -27 

 Etanercept Infliximab 0.09 0.02 0.34 High 0.22 0.15 0.32 Moderate3 -36 -43 -27 

 Etanercept Secukinumab 0.23 0.17 0.33 High 0.21 0.17 0.28 High -37 -42 -31 

 Etanercept Ustekinumab 0.63 0.44 0.91 High 0.50 0.40 0.63 High -17 -22 -11 

 Infliximab Secukinumab      0.96 0.63 1.46 Low1,2 -1 -11 8 

 Infliximab Ustekinumab      2.24 1.51 3.33 Moderate1 15 8 20 

 Secukinumab Ustekinumab 2.83 1.70 4.71 High 2.34 1.75 3.12 High 16 11 19 

PASI90 3 months OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 100 (95% CI) 

 Adalimumab Apremilast      5.89 3.41 10.15 Moderate1 39 29 46 

 Adalimumab Etanercept      2.29 1.58 3.31 Moderate1 20 11 29 

 Adalimumab Infliximab      0.57 0.36 0.91 Moderate1 -13 -21 -2 

 Adalimumab Secukinumab      0.43 0.28 0.64 Moderate1 -18 -25 -10 

 Adalimumab Ustekinumab      0.95 0.64 1.40 Low1,2 -1 -10 8 

 Apremilast Etanercept      0.39 0.24 0.64 Moderate1 -20 -27 -10 

 Apremilast Infliximab      0.10 0.06 0.17 Moderate1 -35 -38 -31 

 Apremilast Secukinumab      0.07 0.04 0.12 Moderate1 -37 -39 -34 

 Apremilast Ustekinumab      0.16 0.10 0.27 Moderate1 -31 -35 -26 

 Etanercept Infliximab      0.25 0.17 0.37 Moderate1 -27 -31 -21 

 Etanercept Secukinumab 0.22 0.16 0.31 High 0.19 0.14 0.25 High -30 -33 -26 

 Etanercept Ustekinumab 0.52 0.36 0.76 High 0.41 0.32 0.55 High -19 -23 -14 

 Infliximab Secukinumab      0.75 0.48 1.16 Low1,2 -7 -16 4 

 Infliximab Ustekinumab      1.66 1.09 2.53 Moderate1 13 2 23 

  Secukinumab Ustekinumab 2.77 1.97 3.90 High 2.22 1.64 3.00 High 20 12 27 

 

 

  



 

RADS Baggrundsnotat:  
2. generations immunmodulerende behandling af psoriasis og psoriasisartropati 
Bilag 4  Side 3 af 5 

 

 
Outcome Drug#1 Drug#2 Direct evidence   Network meta-analysis   Absolute Effect* 

WD d/t AE(s) OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 1000 (95% CI) 

 Adalimumab Apremilast      0.65 0.29 1.45 Low1,2 -4 -9 6 

 Adalimumab Etanercept      1.02 0.49 2.12 Low1,2 0 -6 14 

 Adalimumab Infliximab      0.62 0.27 1.47 Low1,2 -5 -9 6 

 Adalimumab Secukinumab      2.01 0.77 5.24 Low1,2 12 -3 50 

 Adalimumab Ustekinumab      3.17 1.26 8.00 Moderate1 26 3 79 

 Apremilast Etanercept      1.58 0.80 3.12 Low1,2 7 -3 26 

 Apremilast Infliximab      0.97 0.43 2.18 Low1,2 0 -7 14 

 Apremilast Secukinumab      3.10 1.23 7.83 Moderate1 25 3 78 

 Apremilast Ustekinumab      4.91 2.03 11.92 Moderate1 46 13 119 

 Etanercept Infliximab NR     0.61 0.29 1.28 Low1,2 -5 -9 3 

 Etanercept Secukinumab 1.52 0.42 5.56 Moderate2 1.97 0.86 4.50 Moderate2 12 -2 41 

 Etanercept Ustekinumab 1.52 0.29 7.69 Moderate2 3.12 1.41 6.88 High 25 5 68 

 Infliximab Secukinumab      3.22 1.23 8.43 Moderate1 27 3 84 

 Infliximab Ustekinumab      5.09 2.01 12.87 Moderate1 48 12 128 

 Secukinumab Ustekinumab 0.75 0.17 3.38 Moderate2 1.58 0.61 4.09 Moderate2 7 -5 37 

SAE(s) OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 1000 (95% CI) 

 Adalimumab Apremilast      0.83 0.44 1.59 Low1,2 -3 -10 11 

 Adalimumab Etanercept      1.26 0.72 2.19 Low1,2 5 -5 22 

 Adalimumab Infliximab      0.49 0.27 0.89 Moderate1 -10 -14 -2 

 Adalimumab Secukinumab      0.81 0.44 1.49 Low1,2 -4 -11 9 

 Adalimumab Ustekinumab      1.15 0.63 2.11 Low1,2 3 -7 20 

 Apremilast Etanercept      1.50 0.83 2.73 Low1,2 9 -3 31 

 Apremilast Infliximab      0.59 0.31 1.11 Low1,2 -8 -13 2 

 Apremilast Secukinumab      0.97 0.50 1.85 Low1,2 -1 -9 16 

 Apremilast Ustekinumab      1.38 0.73 2.62 Low1,2 7 -5 29 

 Etanercept Infliximab NR     0.39 0.23 0.68 Moderate1 -11 -15 -6 

 Etanercept Secukinumab 0.75 0.17 3.45 Moderate2 0.64 0.37 1.13 Moderate2 -7 -12 2 

 Etanercept Ustekinumab 1.20 0.14 10.00 Moderate2 0.92 0.53 1.59 Moderate2 -2 -9 11 

 Infliximab Secukinumab      1.65 0.90 3.02 Low1,2 12 -2 36 

 Infliximab Ustekinumab      2.35 1.29 4.27 Moderate1 24 5 57 

  Secukinumab Ustekinumab 1.00 0.41 2.44 Moderate2 1.43 0.78 2.62 Moderate2 8 -4 29 

WD d/t AE(s) = frafald grundet bivirkninger; SAE(s) = alvorlige bivirkninger; OR = odds ratio; RD = risk difference; QoE = kvalitet af evidens; 
*Estimated from the network meta-analysis.  
Kontrol Event Rate (median af alle aktive arme): PASI75 = 0.67; PASI90 = 0.42; WD d/t AE = 0.013; SAE = 0.019.  
1 = Intransitivity -differences in study characteristics that may modify treatment effect 
2 = Imprecision 
3 = Incoherence - differences between direct and indirect estimates of effect 

 
  



 

RADS Baggrundsnotat:  
2. generations immunmodulerende behandling af psoriasis og psoriasisartropati 
Bilag 4  Side 4 af 5 

Table 3: Sekundære effektmål 
Outcome Drug#1 Drug#2 Direct evidence   Network meta-analysis  Absolute Effect* 

PASI75 6 months OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 100 (95% CI) 

 Adalimumab Apremilast      4.60 2.80 7.55 Moderate1 21 16 24 

 Adalimumab Etanercept      1.31 0.81 2.13 Low1,2 5 -5 13 

 Adalimumab Infliximab      0.36 0.20 0.64 Moderate1 -24 -38 -10 

 Adalimumab Secukinumab      0.36 0.22 0.60 Moderate1 -24 -36 -11 

 Adalimumab Ustekinumab      0.68 0.43 1.06 Low1,2 -9 -20 1 

 Adalimumab Placebo 35.55 25.35 49.86 High 41.73 29.88 58.26 High 63 55 70 

 Apremilast Etanercept      0.29 0.17 0.48 Moderate1 -30 -42 -17 

 Apremilast Infliximab      0.08 0.04 0.14 Moderate1 -55 -61 -45 

 Apremilast Secukinumab      0.08 0.05 0.14 Moderate1 -55 -61 -46 

 Apremilast Ustekinumab      0.15 0.09 0.24 Moderate1 -45 -53 -34 

 Apremilast Placebo 8.61 5.18 14.29 High 9.07 6.13 13.42 High 27 19 36 

 Etanercept Infliximab      0.28 0.15 0.50 Moderate1 -31 -44 -16 

 Etanercept Secukinumab 0.27 0.19 0.40 High 0.28 0.19 0.40 High -31 -39 -22 

 Etanercept Ustekinumab      0.51 0.32 0.83 Moderate1 -15 -27 -4 

 Etanercept Placebo 33.15 21.44 51.26 High 31.78 21.87 46.19 High 57 48 65 

 Infliximab Secukinumab      1.00 0.54 1.87 Low1,2 0 -14 11 

 Infliximab Ustekinumab      1.87 1.05 3.32 Moderate1 11 1 18 

 Infliximab Placebo 167.99 81.54 346.10 High 115.56 70.13 190.43 High 81 73 86 

 Secukinumab Ustekinumab      1.86 1.12 3.11 Moderate1 11 2 18 

 Secukinumab Placebo 114.26 72.85 179.22 High 115.17 76.44 173.52 High 81 75 85 

 Ustekinumab Placebo 65.55 45.78 93.86 High 61.82 44.16 86.53 High 71 64 77 

PASI90 6 months OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 100 (95% CI) 

 Adalimumab Apremilast      6.80 3.37 13.73 Moderate1 38 27 44 

 Adalimumab Etanercept      1.79 0.87 3.68 Low1,2 14 -3 29 

 Adalimumab Infliximab      0.68 0.33 1.39 Low1,2 -10 -25 8 

 Adalimumab Secukinumab      0.45 0.23 0.91 Moderate1 -19 -31 -2 

 Adalimumab Ustekinumab      0.85 0.47 1.53 Moderate1 -4 -18 10 

 Adalimumab Placebo 48.15 28.13 82.41 High 71.11 42.40 119.26 High 51 38 64 

 Apremilast Etanercept      0.26 0.12 0.59 Moderate1 -29 -39 -13 

 Apremilast Infliximab      0.10 0.04 0.22 Moderate1 -40 -45 -31 

 Apremilast Secukinumab      0.07 0.03 0.15 Moderate1 -43 -46 -37 

 Apremilast Ustekinumab      0.12 0.06 0.25 Moderate1 -38 -43 -30 

 Apremilast Placebo 13.08 4.72 36.22 High 10.46 5.56 19.67 High 13 6 22 

 Etanercept Infliximab      0.38 0.17 0.86 Moderate1 -22 -35 -4 

 Etanercept Secukinumab 0.26 0.19 0.37 High 0.25 0.15 0.43 High -29 -36 -20 

 Etanercept Ustekinumab      0.47 0.23 0.96 Moderate1 -18 -31 -1 

 Etanercept Placebo 51.96 18.61 145.07 High 39.75 21.01 75.20 High 37 23 53 

 Infliximab Secukinumab      0.67 0.30 1.50 Low1,2 -10 -27 10 

 Infliximab Ustekinumab      1.25 0.61 2.56 Low1,2 6 -12 22 

 Infliximab Placebo 137.12 38.70 485.89 High 105.36 53.97 205.67 High 61 44 75 

 Secukinumab Ustekinumab      1.86 0.94 3.69 Low1,2 15 -2 29 

 Secukinumab Placebo 163.42 79.47 336.03 High 156.55 85.42 286.92 High 70 56 80 

 Ustekinumab Placebo 76.99 44.98 131.78 High 84.10 51.39 137.64 High 55 43 67 
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Outcome Drug#1 Drug#2 Direct evidence   Network meta-analysis  Absolute Effect* 

ACR20 6 months (PsA trials) OR (95% CI) QoE OR (95% CI) QoE RD pr. 100 (95% CI) 

 Adalimumab Apremilast      2.69 1.30 5.55 Low1,4 22 7 33 

 Adalimumab Etanercept      1.08 0.49 2.40 Very low1,2,4 2 -18 20 

 Adalimumab Infliximab      0.96 0.48 1.92 Very low1,2,4 -1 -18 15 

 Adalimumab Secukinumab      1.43 0.78 2.65 Very low1,2,4 9 -6 22 

 Adalimumab Ustekinumab      1.94 1.05 3.58 Low1,4 16 1 27 

 Adalimumab Placebo 8.01 5.01 12.81 Moderate4 7.03 4.16 11.88 Moderate4 41 28 53 

 Apremilast Etanercept      0.40 0.17 0.94 Low1,4 -22 -37 -2 

 Apremilast Infliximab      0.36 0.17 0.76 Low1,4 -24 -37 -7 

 Apremilast Secukinumab      0.53 0.27 1.05 Very low1,2,4 -15 -30 1 

 Apremilast Ustekinumab      0.72 0.37 1.42 Very low1,2,4 -8 -24 9 

 Apremilast Placebo 3.59 2.07 6.22 Moderate4 2.61 1.43 4.76 Moderate4 17 5 32 

 Etanercept Infliximab      0.89 0.39 2.02 Very low1,2,4 -3 -23 17 

 Etanercept Secukinumab      1.33 0.62 2.83 Very low1,2,4 7 -12 23 

 Etanercept Ustekinumab      1.79 0.84 3.83 Very low1,2,4 14 -4 28 

 Etanercept Placebo 5.03 2.72 9.29 Moderate4 6.51 3.28 12.93 Moderate4 39 23 55 

 Infliximab Secukinumab      1.50 0.78 2.88 Very low1,2,4 10 -6 24 

 Infliximab Ustekinumab      2.03 1.06 3.89 Low1,4 17 1 29 

 Infliximab Placebo 11.08 3.05 40.27 Low4,5 7.35 4.16 12.98 Moderate4 42 28 55 

 Secukinumab Ustekinumab      1.35 0.77 2.37 Very low1,2,4 7 -7 20 

 Secukinumab Placebo 5.06 3.47 7.39 Moderate4 4.90 3.09 7.78 Moderate4 32 21 44 

  Ustekinumab Placebo 2.67 1.88 3.79 Moderate4 3.63 2.29 5.76 Moderate4 25 14 36 

OR = odds ratio; RD = risk difference; QoE = kvalitet af evidens; *Estimated from the network meta-analysis.  
Kontrol Event Rate (median af alle aktive arme): PASI75 = 0.706; PASI90 = 0.49; ACR20 = 0,525. Kontrol Event Rate (median af alle placebo 
arme): PASI75 = 0.048; PASI90 = 0.015; ACR20 = 0.162. 
1 = Intransitivity -differences in study characteristics that may modify treatment effect 
2 = Imprecision 
3 = Incoherence - differences between direct and indirect estimates of effect 
4 = Indirectness because of questionable comparability of trial populations (PsA) to target population (PsO with joint involvement) 
5 = Inconsistency 
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Bilag 5 - Søgestrategi 
 

PUBMED 
("Randomized Controlled Trial"[ptyp] OR "Controlled Clinical Trial"[ptyp] OR "Multicenter Study"[ptyp] OR 
"random*"[tiab] OR "placebo"[tiab] OR "trial"[tiab] OR randomized controlled trials[mh] OR random allocation[mh] OR 
double-blind method[mh] OR single-blind method[mh]) AND ("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriasis"[Mesh] OR 
Psoria*[TIAB]) AND ("Phosphodiesterase 4 Inhibitors"[Mesh] OR "Antibodies, Monoclonal"[Mesh] OR 
"Monokines"[Mesh] OR "Receptors, Tumor Necrosis Factor"[nm] OR TNFR : Fc OR "TNFR-Fc fusion 
protein"[Supplementary Concept] OR "TNFR-Fc fusion protein"[All Fields] OR "etanercept"[All Fields] OR "enbrel"[All 
Fields] OR "infliximab"[Supplementary Concept] OR "infliximab"[All Fields] OR "Remsima"[All Fields] OR "Inflectra"[All 
Fields] OR "remicade"[All Fields] OR "CT-P13"[All Fields] OR "mab ca2"[All Fields] OR "monoclonal antibody ca2"[All 
Fields] OR "adalimumab"[Supplementary Concept] OR "adalimumab"[All Fields] OR "humira"[All Fields] OR 
"golimumab"[All Fields] OR "golimumab"[Supplementary Concept] OR "simponi"[All Fields] OR "cnto-148"[All Fields] 
OR "certolizumab"[All Fields] OR "certolizumab pegol"[Supplementary Concept] OR "CDP870"[All Fields] OR 
"cimzia"[All Fields] OR "tofacitinib"[Supplementary Concept] OR "tofacitinib"[All Fields] OR "Ustekinumab"[All Fields] 
OR "ustekinumab"[Supplementary Concept] OR "CNTO-1275"[All Fields] OR "Stelara"[All Fields] OR "Interleukin-
23"[Mesh] OR "Interleukin-12"[Mesh] OR "Secukinumab"[All Fields] OR "AIN457"[All Fields] OR 
"secukinumab"[Supplementary Concept] OR "Interleukin-17"[Mesh] OR "Cosentyx"[All Fields] OR 
"apremilast"[Supplementary Concept] OR "Otezla"[All Fields] OR "CC-10004"[All Fields] OR "apremilast"[All Fields]) 

 

COCHRANE  
Search  
#1 MeSH descriptor: [Recombinant Fusion 

Proteins] explode all trees 
#2 MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal] 

explode all trees 
#3 MeSH descriptor: [Receptors, Tumor Necrosis 

Factor] explode all trees 
#4 MeSH descriptor: [Monokines] explode all trees 
#5 monoclonal antibody ca2  
#6 TNFR-Fc fusion protein  
#7 etanercept  
#8 enbrel  
#9 infliximab  
#10 remicade  
#11 Inflectra  
#12 Remsima  
#13 adalimumab  
#14 humira  
#15 D2E7  
#16 idec c2b8  
#17 golimumab  

#18 simponi  
#19 cnto-148  
#20 certolizumab  
#21 CDP870  
#22 cimzia  
#23 "TNFR:Fc":ti,ab,kw  (Word variations have been 

searched) 
#24 tofacitinib:ti,ab,kw  (Word variations have been 

searched) 
#25 MeSH descriptor: [Janus Kinases] explode all 

trees 

#26 Xeljanz:ti,ab,kw  (Word variations have been 
searched) 

#27 MeSH descriptor: [Phosphodiesterase 4 
Inhibitors] explode all trees 

#28 Ustekinumab  
#29 CNTO-1275  
#30 Stelara  
#31 MeSH descriptor: [Interleukin-23] explode all 

trees 
#32 MeSH descriptor: [Interleukin-12] explode all 

trees 
#33 MeSH descriptor: [Interleukin-17] explode all 

trees 
#34 Secukinumab  
#35 AIN457  
#36 Cosentyx  
#37 apremilast  
#38 Otezla  
#39 CC-10004  
#40 #1 or #2 or #3 or #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 #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or 
#38  or #39  

#41 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 
#42 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode 

all trees 
#43 Psoria*  
#44 #41 or #42 or #43  
#45 #40 and #44  
#46 #45 in Trials 

 
Clinicaltrials.gov  
 
Study Type (Interventional); Conditions (Psoriatic OR Psoriasis); Interventions (adalimumab OR D2E7 OR certolizumab 
OR CDP870 OR etanercept OR TNFR:Fc OR golimumab OR CNTO148 OR infliximab OR tofacitinib OR CP-690,550 OR 
apremilast OR CC-10004 OR Secukinumab OR AIN457 OR CNTO-1275 OR Ustekinumab). 
 
Søgedatoen var d. 23.09.2015. Der blev fundet 971, 811 og 269 referencer i de tre databaser henholdsvis. Efter 
frasortering af dubletter var der samlet 1651 unikke referencer. På baggrund af titel og abstract blev 368 udvalgt til 
full-text læsning, hvoraf 49 studier blev fundet egnet (35 PsO studier og 14 PsA studier) (17,21,35,43,44,47–90). 

 




