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HASKOLASJUKRAHUS

Kliniskar leidbeiningar um notkun a leyfisskyldum lyfjum vid
sOra (psoriasis)

Inngangur

Sori er algengur langvarandi bélgusjukdémur i hid. Gangur sjukddémsins getur verid
breytilegur og er samfara einkennum fra lidum i u.p.b. 25% tilfella.* Sleemur sjukdémur hefur
mikil ahrif & gaedi lifs hja sjuklingum og hefur pad verid stadfest med rannsoknum & ,,health
related quality of life*. [ framhaldi af pvi hefur verid gerdur og sannreyndur (validated) sams
konar studull fyrir hudsjuklinga svokalladur ,,dermatologically related quality of life*
(DRQL) studull sem og ,,psoriasis disability index*.>* DRQL mun vera til og sannreynt &
islensku. Sa malikvardi sem yfirleitt er notadur til ad bera saman rannsoknir er PASI
kvardinn. Algengt er ad mida vid 75% eda 90% bdtnun a PASI.

Medferd vid sora er margvisleg og beinist ymist ad bélguminnkun beint & hud med
atfjélublaum geislum og kremum eda med lyfjum, gefnum um munn eda med sprautum.
Fyrir tilkomu lifteeknilyfja var adallega um ad reeda lyfin acitretin, cyclosporin og
methotrexat, par sem methotrexat skipar sterstan sess. Cyclosporin getur haft varanleg
neikvad ahrif & nyrnastarfsemi og hja sjuklingum & methotrexati parf ad fylgjast vel med
astandi lifrar. Acitretin getur haft verkan & blodfitur og lifur. Oll eru pessi Iyf mikilveeg i
medferd a séra. Methotrexat og acitretin eru notud i langtimamedferd en cyclosporin frekar i
medferdum sem taka minna en ar. Talid er ad 45,2% sjuklinga na PASI 75 med methotrexati
og er par med alika og hja einstaka nyrri lyfjum.*

Tilkoma svokalladra lifteeknilyfja hefur gerbreytt medferd a sora. Lifteeknilyf eru motefni af
steerdargradu 150.000 dalton en til samanburdar er methotrexat 454 dalton. Oll liftaeknilyf eru
leyfisskyld. Atta liftaeknilyf eru ni skrad til notkunar vid soéra & Islandi. I upphafi midadist ol
medferd vid TNF, en med timanum hefur komid i 1jés landslag par sem helstu kennileitin (sja
t6flu) eru*>":

a) TNF

b) TNF vidtakinn

c) 11-23 p40 hluti

d) 11-23 p19 hluti, 11-17 vidtaki og I1-17 vidtaki



_Vi6far?g Lyfjasameind Sérlyfjaheiti Evrépu— Upphleésla_og vikur milli
lyfjasameindar leyfi gjafa
TNF sameind Infliximab Remicade 1999 i @d. I viku 0,2,6 og eftir pad 8
Inflectra vikur & milli. Magn eftir pyngd
TNF sameind Adalimumab Humira 2003 Vika 0 og 2 sprautur 2x40mg,
ein sprauta (40mg) i viku 1 og
sidan adra hverja viku
TNF vioteki Etanercept Enbrel 2000 1 sprauta (50mg) tvisvar i viku i
Benepali 12 vikur, sidan 1 sprauta & viku
11-23 p40 (p40 Ustekinumab Stelara 2009 45 eda 90 mg i viku 0 og 4.
sameiginlegt med II- sidan & 12 vikna fresti
12)
11-23 p19 Guselkumah® Tremfya 2017 1 sprauta (100mg) i viku 0 og 4,
noévember | svo 8. hverja viku
11-17 A sameind Ixekizumab’ Talz 2016 2 (2x80mg) sprautur i viku 0.
Sidan 1 sprauta adra hverja viku
i sex skipti ad viku 12, eftir pad
4 4 vikna fresti
11-17 A sameind Secakinumab Cosentyx 2014 2 sprautur (2x150mg) vikulega i
5 skipti, viku 0-4. Sidan 300mg
& 4 vikna fresti
11-17 vidtaeki Brodalimumab® Kyntheum 2017 Ein sprauta (210mg) vikulega i
BLACK BOX jali viku 0,1 og 2, sidan adra hverja
VIDVORUN viku
VEGNA

PUNGLYNDIS®

Astaeda pess ad pau lyf sem talin eru hér eru leyfisskyld er kostnadur og nynaemi lyfjanna.
pad sem hefur einkennt lifteeknilyf er flékin préteinbygging og tilurd lyfjanna med erfdatekni
par sem erfdabreyttar 6rverur framleida lykilproteinin i lithverflum (bioreactors).
Lifteeknilyfin virka yfirleitt pannig ad lyfid, oftast i formi métefnis, pekkir akvedid protein og
binst pvi og engu 6dru og hamlar pannig virkni préteinsins sem felst i ad midla bolgusvari.
Nylega hafa tvo lyf sem eru bélgueydandi og sem kosta mikid, komid fram og verid sett i
flokk leyfisskyldra lyfja. bessi tvo lyf eru ad 6dru leyti svipud 6drum lyfjum, p.e. pau eru
frekar litlar sameindir & steerd vid methotrexat og eru tekin i tofluformi & medan lifteknilyfin
eru samsett ar milljonum aminésyra og gefin i sprautuformi. I dag tilheyra pessum flokki
lyfin apremilast og tofacitinib. Badi verka innan frumna a medan lifteeknilyfin virka utan
frumna. Apremilast hefur fengid skraningu sem medferd vid séra undir sérlyfjaheitinu Otezla.
Apremilast eykur cAMP innan frumna med pvi ad hamla virkni fosfodiesterasa af gerd 4
innan frumunnar. Apremilast er leyfisskylt vegna verds pess. Allmargar rannsoknir hafa verid
gerdar a apremilast og syna eftirfarandi PASI 75 botnun; eftir 16 vikna medferd 39,8% og

eftir ar 47,2%.°

Brodalimumab og "black box warning™: Vegna sjalfsmorda i klinisku rannsokninni a
brodalimumab er hvatt til arvekni i mati & sjuklingum sem fa pa medferd. ®°




Aukaverkanir lifteeknilyfja geta verid biokemiskar & lifrarstarfsemi eda blédmynd. Einnig
bverstedar verkanir svo sem graftarbolusori i 16fum og & iljum (palmoplantar pustulosis) og
jafnvel pverstaedur sori. Motefnabundnar aukaverkanir eru einnig til, oft flokkadar sem
lyfjalupus. Hér er visad i samantekt British Association of Dermatologists (BAD) & pvi.™
Heilt yfir, eru lifteknilyfin aukaverkanalitil, haettulaus og gridarlega &hrifarik & sora.

Sum lyfin eru skammtahad m.t.t. pyngdar sjaklings, p.e. infliximab og ustekinumab, énnur
eru gefin i foéstum skdmmtum.

Verd a lyfjunum er talid i hundrudum pusunda kréna a manudi, kaup a peim er had utbodum
0g veraio pvi breytilegt eftir nidurstédu Gtboda.

Rokin fyrir notkun svo dyrra lyfja vid sjakdémi sem er ekki lifshettulegur liggja i ad
skilningur & skertum lifsgeedum sjuklinga med sleeman sora hefur aukist & undanférnum
aratug, ekki sist i ljosi peirrar gerbreytingar & lifsgeedum sem sjuklingarnir upplifa pegar
hadbreytingarnar hverfa. A seinni timum hefur "quality adjusted life year gained" (QALY)
verid notad i samanburdi a ymsum lyfjum. Er pa sett akvedid verd a hvert ar og ,,quality of
life* stig, og skodad hver kostnadurinn er. Oft er kostnadurinn sem reiknad er med 1-2
milljonir kréna & hvert aunnid QALY

Hvada sjuklinga & ad medhdndla med leyfisskyldum lyfjum?

[ leidbeiningum Breska hidlaeeknafélagsins er minnsta sjukdémsstig til ad koma til greina
fyrir medferd med lifteeknilyfjum PASI yfir 10.%% | bresku NICE leidbeiningunum fra 2006 er
tala® um sama PASI en einnig ad ,,.Dermatological Life Quality Index‘ (DLQI) sé 10 eda
meira. NICE leidbeiningarnar koma nu Gt jafn6dum fyrir hver Iyf fyrir sig. I storum dréattum
hafa paer ekki breyst m.t.t. pessa, par gildir ad PASI >10, DLQI >10 og ad medferd med
methotrexat, cyclosporin eda 6drum inntokulyfjum hefur ekki borid arangur. Leidbeiningar
hja nagrannaléndunum eru nanast samhljéda. Eina vidbotin er ad sumstadar er pvi skilyrdi
beett vid ad likamsyfirbordsmaling (BSA) sé lika meira en 10%. Adrar leidbeiningar eru
byggdar & hinum ensku, t.d. senskar leidbeiningar og norskar.*>** Flestar leidbeiningar
innihalda sérakveedi um utlitslytandi séra & hondum og i andliti. EKki pykir &steda til annars
en byggja & pessum leidbeiningum nagrannapjédanna.

Skilyrdi fyrir medferd med leyfisskyldum lyfjum:

e Sjuklingur er med blettasora med PASI 10 eda meira

e Sjuklingur er med DLQI 10 eda meira

e Medferd med hefdbundnum adferdum p.m.t. ljésamedferd, medferd med
kremum/smyrslum o.s.frv. ber ekki tileetladan arangur. Skilyrdi fyrir pvi ad medferd
med lifteeknilyfi komi til greina er ad einstaklingurinn sé med sjukdém sem uppfylli
skilyroi pratt fyrri fulla medferd med peim Grreedum sem kostur er a. Pannig parf
sjuklingur a.m.k. ad nota sterakrem og rakakrem pegar hann er metinn m.t.t.
lifteeknilyfia.



e Medferd med methotrexat ber ekki tileetladan arangur eda kemur ekki til greina vegna
sjukleika sjuklings, 6pols gagnvart methotrexati, heettu & lifrarskada eda pess hattar.
Andstada vid lyfjagjof med methotrexati telst ekki til slikra adsteedna. Sjuklingur skal
hafa verid & a.m.k. 15 mg af methotrexati i a.m.k. 6 manudi adur en su medferd telst
fullreynd. petta med fyrirvara um ad sjuklingur poli medferdina.

e Medferd med acitretin hja peim sem mega fa slika medferd hafi ekki borid arangur.

Blaalonsmedferd var adur i pessum leidbeiningum. Vegna landfraedilegra takmarkana hefur
han verid fjarlego.

Sérstakar adsteedur
pad hefur pott asteeda til ad gera undantekningar & kréfum um PASI i eftirfarandi tilvikum
(fyrstu tvo &kveedin eru fengin Ur erlendum leidbeiningum en hid pridja er einstakt fyrir
islensku leidbeiningarnar):

e slemur sori i andliti sem er verulegt atlitslyti

e s0ri & hondum sem gerir sjukling éfaeran til vinnu

e slemur sori & kynfeerum kenna

Arangur medferdar med lifteeknilyfjum vid graftarbdluséra i 16fum og iljum er alls ekki
sambeerilegur vid arangurinn vid sora, hin er samt reynd pegar adrar medferdir na ekki ad
lina sjukdéminn hja illa héldnum einstaklingum. A svipadan hétt er medferd med
lifteeknilyfjum stundum reynd vid 6drum hadsjukdomum. Ferli umsokna vegna 6skrédra
abendinga (off-label use) er had leyfi Lyfjanefndar Landspitalans. Nefndin hefur adgang ad
sérfreedipekkingu i htdsjukdémum gegnum laekna hudsjukdémadeildar.

Ferli umsokna um medferd med leyfisskyldum lyfjum

Pegar hudlaeknir sjuklings telur ad medferd med leyfisskyldu lyfi komi til greina skal hann
senda umsokn um medferd med sliku lyfi til Lyfjanefndar LSH. St6dlud umsdkn er i
Heilsugatt.

[ umsdkninni parf eftirfarandi ad koma fram:
e Hvada lyf er sott um.
e Magn sjukddéms eda stadsetning sbr. akveaedi um andlit/hendur.
e A0 magn sjukdémsins sé metid & medan virk medferd a sér stad.
e A0 adrir medferdarkostir hafi verid teemdir, p.m.t. methotrexat sbr. ad ofan.

Laeknir med videigandi sérfreedipekkingu afgreidir fyrir hond Lyfjanefndar umsdknina m.t.t.
ofangreindra skilyrda.

Lyfjanefnd askilur sér rétt til ad veita leyfi einungis fyrir 6dyrasta moégulegu lyfi.

Hafa ber i huga ad til ad sjaklingur geti hafid medferd med lifteeknilyfi parf hann ad hafa
atilokun & berklum med Mantoux og lungnaréntgen. Einnig ad vera bolusettur gegn



pneumokokkum og jafnvel infliensu. Petta getur verid hluti af forvinnu eda gert pegar leyfi
hefur fengist. Jakveett Mantoux pyadir yfirleitt ad sjuklingur parf ad f4& medferd med isoniazidi
i 6 manudi. | samradi vid berklaleekni geeti lifteeknimedferd hafist um midbik pess tima, p.e.
eftir 3 manudi. Snemmgreining & jakvaedu Mantoux getur pvi sparad téluverdan tima. Haegt
er ad gera Gold test vid jakvaeedu Mantoux.

Forvinna fyrir sjuklinga sem medhdéndla a med lifteeknilyfjum (& ekki vid um
apremilast)

pegar sampykki hefur borist er hentugast ad viokomandi seérfreedingur bodi sjuklinginn i
vidtal og fari yfir eftirfarandi atridi.

Undirbaningur medferdar
Kynna medferdina itarlega fyrir sjuklingi — beedi munnlega og skriflega
Utiloka frabendingar fyrir medferdinni

e Berklar

e Medal til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur I11/1V)

e bekkt ofnemi fyrir einhverju innihaldsefni lyfjanna

e Medganga og brjostagjof er frabending vid lifteeknilyfjum

Almennur undirbuningur:

e Tekin berklasaga

e Mantoux prof - stadfest neikveett

e Rontgenmynd af lungum - skal vera edlileg

e Ef grunur er um fyrra smit eda virka berkla skal leita sérfreediradgjafar hja
lungnaleknum med sérpekkingu & berklasmiti.

e Pantatima & dagdeild B7 til lyfjagjafar fyrir infliximab eda sprautukennslu hja
hjukrunarfraedingi a dagdeild B7. [ sidarnefnda tilfellinu kemur sjuklingur med sina
fyrstu sprautu pangad. Hjukrunarfreedingar dagdeildar B7 hafa einnig verid hjalplegar
vardandi Mantoux prof.

e Tryggja bélusetningar: Bélusetningum er visad til heilsugeeslu. pad er liklega
beegilegast fyrir sjukling ad laeknir hans avisi bolusetningarlyfinu og hann taki pad til
hjukrunarfraedings a heilsugeslu til ad fa hana. Boluefnid sem notad er nu er
Pneumovax eda Pneumo23. Gallinn vid ad bdlusetja eftir ad leyfi faest er ad helst & ad
bida i 2 vikur eftir mdtefnasvarinu.

e Infldensubdlusetning er ekki skilyrdi fyrir medferd med lifteeknilyfjum.

e Sérfredingar sem hyggja & medferd med lifteeknilyfjum er bent 4 ad kynna sér
tilvitnun i Smith og félaga i pessum leidbeiningum og pé sérstaklega kaflann um
aukaverkanir og sykingar. bessi atridi eru ekki aberandi i peim gégnum sem visad er
til af seljendum lyfjanna. Greinin er i opnum adgangi & netinu.

Val a leyfisskyldu lyfi

Akvordun um hvada leyfisskylda lyf er valid er undir verdi lyfsins komid en adrir pettir geta
haft ahrif a valid, t.d. getur purft ad taka tillit til busetu pvi algengasta lyfid er gefid i &0 &
medferdarstofnun.



[ umséknum um breytingar & lyfjagjof parf ad gaeta ad hvada lyf hafa adur verid gefin.
Tilkoma lyfsins apremilast flaekir petta adeins par sem sérstada pess lyfs er ad pad er gefid
um munn og hefur ekki aukaverkanir & lifur en er hvad ahrif vardar svipad og methotrexat.™
Lifteeknilyfin sem talin eru upp hér ad ofan eru 16gd ad jofnu og hefst medferd ad 6llu jofnu
med pvi lyfi sem hefur hagsteedasta verdid. Tidni sykinga, akvedin heilsufarsatridi (t.d. saga
um berkla) og buseta geta radid pvi hvort valid er lyf sem gefid er i &0 eda undir hud. Vilji
leeknir gjarna akvedid lyf getur hann 6skad eftir pvi og feert rok fyrir pvi. Sterk rok parf til ad
breyta rodinni sem Lyfjanefnd LSH hefur akvedid.

Endurnyjun a medferd

Leyfi er veitt til medferdar med leyfisskyldum lyfjum fyrst i 7 manudi og eftir pad a ars fresti.
Sérfreedingur etti pess vegna ad boda sjukling i eftirlit i sidasta lagi 5-6 manudum eftir ad
hann byrjar medferd. Medferd med infliximab & ad endurmeta vid hverja gjof og hafa
skammta jafn litla og mégulegt er til ad halda einkennum sjuklings i skefjum.

Medhondlandi leeknar verda ad sja til pess ad Lyfjanefnd LSH hafi tolvupdstfang peirra eda
beint simanimer pannig ad haegt sé ad vara vio ad leyfi sé ad renna (t.

Aukaverkanir, skammtastaradir og eftirlit
Vardandi aukaverkanir, skammtastaerdir og eftirlit er visad & sérlyfjaskra. Bent er sérstaklega
a fyrirkomulag innleidingar lyfsins apremilast.

Hvengar skal haetta medferd

Medferd skal haett pegar synt er ad hun ber ekki tileetladan arangur. Oft er midad vid ad ef
ekki naest minnkun & PASI sem nemur 75% ellegar 50% minnkun a PASI og veruleg
minnkun a DLQI eigi ad heetta medferd.

Medferd samhlida liftaeknilyfjum

Flestallar almennar hidmedferdir hafa verid notadar samhlida medferd med lifteeknilyfjum.
Meelt er med medferd med lagskammta methotrexati samhlida infliximab til ad minnka likur
4 motefnamyndun.®

Methotrexate ahrif virdast beetast vid ahrif etanercept og er oftast gefid med. Um adalimumab
virdast gegna sama en gognin sem ad baki liggja eru veikari. Gogn vardandi ustekinumab og
secukinumab liggja ekki fyrir. Medferd med lifteknilyfjum er pvi ekki frabending fyrir
medferd med ,,system* lyfjum en krefst aukinnar vardudar og péttara eftirlits.

Skipt um medferd

Ef ahrif medferdar eru 6fullnzegjandi og hudleeknir sjuklings oskar eftir ad skipta um medferd
er pad gert bréflega til Lyfjanefndar LSH og tilgreind asteeda breytingarinnar og hvada lyf a
ad koma i stadinn. Vid slik skipti er sem fyrr valid 6dyrasta lyfid ef haegt er. Oft er
upphledslu sleppt vid slikar breytingar en medhondlandi leeknir akvedur pad m.t.t. sjukdéms
sjuklings og orsok skiptanna.



Hofundur og abyrgdarmadur
Baldur Tumi Baldursson, yfirleknir

Leidbeiningarnar voru samdar i febriar 2015, sidast endurskodadar i oktdber 2018, og verda
endurskodadar eigi sidar en ad premur arum lidnum, en fyrr ef asteeda pykir til.
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