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1.1. Inleiding

1.1.1. Werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd een multidisciplinaire werkgroep ingesteld. Bij het
samenstellen van de werkgroep werd rekening gehouden met de geografische spreiding van
de werkgroepleden en met een evenredige vertegenwoordiging van academische en niet-
academische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en geen
enkel lid ontving gunsten met het doel de richtlijnen te beinvioeden. Naast de
afgevaardigden van de verschillende beroepsgroepen is er ook een
patiéntvertegenwoordiger betrokken geweest bij de ontwikkeling van de richtlijn. Voor een
volledig overzicht van voorgaande werkgroepen en alle betrokken partijen wordt verwezen

naar bijlage 2.

Tabel 1: Overzicht werkgroepleden

Werkgroepleden Richtlijn Psoriasis Vereniging |
dr. E.M. Baerveldt, dermatoloog en voorzitter NVDV
dr. D.M.W. Balak, dermatoloog NVDV
prof. dr. E.M.G.J. de Jong, dermatoloog NVDV
dr. P.M.J.H. Kemperman, dermatoloog NVDV
drs. G.E. van der Kraaij, dermatoloog in opleiding NVDV
dr. L.L.A. Lecluse, dermatoloog NVDV
dr. P.P.M. van Limig, dermatoloog NVDV
dr. S.P. Menting, dermatoloog NVDV
prof. dr. P.l. Spuls, dermatoloog NVDV
dr. M.M.B. Seyger, dermatoloog NVDV
dr. H.B. Thio, dermatoloog NVDV
drs. W.R. Veldkamp, dermatoloog in opleiding NVDV
dr. J.M.P.A. van den Reek, arts en wetenschappelijk onderzoeker NVDV
drs. M.E. van Muijen, arts-onderzoeker NVDV
drs. L.S. van der Schoot, arts-onderzoeker NVDV
drs. S.E. Thomas, arts-onderzoeker NVDV
dr. M. de Boer, gynaecoloog NVOG
Prof. dr. F.W.A. Verheugt, cardioloog NVVC
dr. S. Dieleman, psychiater NVVP
dr. F.A. van Gaalen, reumatoloog NVR
dr. E. Leijten, reumatoloog NVR
dr. W. van Dop, MDL-arts NVMDL
drs. F. Korving, ziekenhuisapotheker NVZA
drs. W. Eizenga, huisarts NHG
dr. M.W.F. van den Hoogen, internist-nefroloog NIV
dr. P.J.J. van Genderen, internist-infectioloog NIV
prof. dr. R. van Crevel, internist-infectioloog NIV
dr. E-T.T.L. Tjwa, MDL-arts NVMDL
J. Janssens, verpleegkundig specialist V&VN
I. Laffra, verpleegkundig specialist V&VN
I. van Ee, patiéntvertegenwoordiger Psoriasispatiénten
Nederland

Ondersteuning werkgroep Richtlijn Psoriasis

Vereniging

drs. M.O. Hoogeveen, arts-onderzoeker (vanaf januari 2023) NVDV
drs. S.L. Wanders, arts-onderzoeker (vanaf juli 2021) NVDV
drs. E. de Booij, arts-onderzoeker (tot juli 2021) NVDV
dr. W.A. van Enst, klinisch epidemioloog NVDV
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Belangenverklaring

De KNMG-code ter voorkoming van oneigenlijke beinvloeding door belangenverstrengeling
is gevolgd. Alle werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of zij in de laatste vijf jaar
directe financiéle belangen (betrekking bij een commercieel bedrijf, persoonlijke financiéle
belangen, onderzoeksfinanciering) of indirecte belangen (persoonlijke relaties,
reputatiemanagement, kennisvalorisatie) hebben gehad. Een overzicht van de belangen van
werkgroepleden en het oordeel over het omgaan met eventuele belangen vindt u in bijlage 1.

1.1.2. Verantwoording
Voor een overzicht van alle aspecten van de ontwikkeling van een richtlijn wordt verwezen
naar bijlage 1.

1.1.3. Aanleiding

Op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie is de richtlijn
psoriasis in de periode 2021-2023 gedeeltelijk herzien. De modules keuzematrix,
methotrexaat, ciclosporine, acitretine, dimethylfumaraat, apremilast, adalimumab,
etanercept, infliximab, secukinumab, ustekinumab, biosimilars, artritis psoriatica,
tuberculosescreening, vaccinaties, psoriasis bij zwangerschap zijn herzien t.o.v. de richtlijn
uit 2017. De overige modules in deze richtlijn zijn nieuw. In 2022-2024 volgt een nieuwe
herziening waarin o0.a. de modules topicale therapie, screening en biologics bij kinderen en
ouderen, nagelpsoriasis en afbouwen/ interval uitbreiden van biologics worden toegevoegd
of herzien.

Voor de huidige herziening is gekozen om de richtlijn ‘Living EuroGuiDerm Guideline for the
systemic treatment of psoriasis vulgaris’, beter bekend als de EDF (European Dermatology
Forum) richtlijn voor psoriasis?, te adapteren naar de Nederlandse situatie. In het
Adviesrapport Internationale richtlijnen, wordt geadviseerd een richtlijn alleen te adapteren
indien de richtlijn vrij is van belangenverstrengeling, gebaseerd is transparant en
systematisch literatuuronderzoek en als de geadresseerd knelpunten bij de vragen van de
richtlijinwerkgroep?. De meest relevante modules, over de systemische behandelingen van
psoriasis, zijn onderbouwt in een Cochrane systematische review met netwerk-meta
analyse.® Deze review wordt structureel getipdatet, en de meest recente effectiviteit van de
besproken systemische middelen kan het beste geraadpleegd worden in de actuele versie
van de review via de Cochrane Database. De modules over specifieke situaties en
comorbiditeiten zijn gebaseerd op systematische of narratieve reviews.

De EuroGuiDerm psoriasisrichtlijn is opgesteld door een Europese werkgroep met
vertegenwoordigers uit alle Europese landen die hieraan wilden bijdragen, inclusief
patiéntvertegenwoordigers. Belangenconflicten zijn beschreven, als mede hoe er is
omgegaan met mogelijk conflicten.

Deze richtlijn herziening bevat aanbevelingen voor de behandeling van psoriasis met
systemische medicatie: conventionele systemische medicatie, small molecule inhibitors en
biologics. In deze richtlijn herziening wordt met de term psoriasis, psoriasis vulgaris bedoeld.

1.1.4. Doel

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse
praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en
aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch handelen. De
richtlijn geeft aanbevelingen over begeleiding en behandeling van patiénten met psoriasis.

1.1.5. Doelgroep

De richtlijn is bestemd voor leden van de medische en paramedische beroepsgroep. Daartoe
behoren onder andere: Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV),
Nederlandse Vereniging voor internisten (NIV), Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en
Gynaecologie (NVOG), Nederlandse Vereniging voor Reumatologie (NVR), Nederlandse
Vereniging voor Cardiologie (NVVC), Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen
(NVMDL), Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie (NVVP) en Verpleegkundigen &
Verzorgenden Nederland (V&VN). Voor patiénten werd een patiéntenfolder ontwikkeld en
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informatie op Thuisarts. Voor huisartsen geldt primair de NHG-Standaard Psoriasis. Als de
huisarts bij pati€nten met psoriasis niet meer met de NHG-Standaard uitkomt, kan de
huisarts gebruikmaken van deze richtlijn.

Referenties

1. Living EuroGuiDerm Guideline for the systemic treatment of psoriasis vulgaris
https://www.edf.one/home/Guidelines/EuroGuiDerm-psoriasis-vulgaris.html
Geraadpleegd op 25-03-2022

2. FMS. Adapteren van internationale richtlijnen naar de Nederlandse praktijk.
Adviesrapport. 20 november 2016. Utrecht

3. Sbhidian E, Chaimani A, Garcia-Doval I, Doney L, Dressler C, Hua C, Hughes C, Naldi
L, Afach S, Le Cleach L. Systemic pharmacological treatments for chronic plaque
psoriasis: a nhetwork meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2022 May
23;5(5):CD011535. doi: 10.1002/14651858.CD011535.pub5. PMID: 35603936;
PMCID: PMC9125768.
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1.1.6. Afkortingenlijst

| Afkorting Volledi

ACE Angiotensine-converterend enzym

ALAT Alanine aminotransferase

ANA Antinucleaire antistof

BSE Bezinkingssnelheid

CPT Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding

CRP C-reactief proteine

CsA Ciclosporine A

CT Computer tomografie

DLQI Dermatology Life Quality Index

DMARD Disease Modifying Anti Rheumatic Drug

DMF Dimethylfumaraat

EDF European Dermatology Forum

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate

EMA European Medical Agency

ESC European Society of Cardiology

FMS Federatie Medisch Specialisten

GGD Gemeentelijke gezondheidsdienst

yGT Gamma-glutamyltransferase

HBV Hepatitis B virus

HCV Hepatitis C virus

HDL High-density-lipoproteine

HIV Humaan immunodeficiéntievirus

HOMA Homeostase Model Assessment

HRQoL Health related quality of life

IBD Inflammatory Bowel Disease

IGRA Interferon Gamma Release Assay

IL Interleukine

IMID Immune Mediated Inflammatory Disease

JAK Janus kinase

KNCV Koninklijke Nederlandse Chemische Vereniging

KNMG Koninklijke Nederlandsche Maatschappij tot bevordering der
Geneeskunst

LDL Low-density lipoproteine

LTBI Latente tuberculose-infectie

MACE Major adverse cardiovascular events

MDL Maag-darm-lever

Ml Myocardinfarct

MRI Magnetic resonance imaging

MS Multiple Sclerosis

MTX Methotrexaat

NHG Nederlands Huisartsen Genootschap

NIV Nederlandse Vereniging voor internisten

NMSC Non Melanoma Skin Cancer

NNT Number needed to treat

NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug

NVDV Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie

NVMDL Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen

NVMM Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie

NVOG Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie

NVR Nederlandse Vereniging voor Reumatologie

NVVC Nederlandse Vereniging voor Cardiologie

NVVP Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie
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NVZA Nederlandse Vereniging voor Ziekenhuis Apothekers
NYHA New York Heart Association

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PDE4 Phosphodiesterase-4

PGA Physian Global Assessment

PML Progressieve multifocale leuco-encephalopathie
PsA Artritis Psoriatica

PUVA Psoralen ultraviolet A

QUICKI Quantitative insulin sensitivity check index

RA Reumatoide artritis

RAAS Renine-angiotensine-aldosteronsysteem

RCT Randomized Controlled Trial

RPLS Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome
SmPC Samenvatting van de productkenmerken

TBC Tuberculose

TNF Tumor Necrosis Factor

TST Tuberculin skin test

UvB Ultraviolet type B

V&VN Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland
V&VN Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland
VK Verenigd Koningkrijk

VS Verenigde Staten
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1.2. Ernst van ziekte en behandeldoelen

1.2.1. Uitkomstmaten ernst van ziekte

De meest gebruikte parameter om de ziekteactiviteit van psoriasis te meten is de Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) die voor het eerst werd geintroduceerd in 1978 als
uitkomstmaat in een retinoide-onderzoek.?

Health related quality of life (HRQoL) is een belangrijk aspect van psoriasis, niet alleen bij
het definiéren van ernst van de ziekte, maar ook als uitkomstmaat in klinische onderzoeken.
The Dermatology Life Quality Index (DLQI) is de meest gebruikte score voor het beoordelen
van de impact van psoriasis op de HRQoL. Het bestaat uit een vragenlijst met tien vragen
met betrekking tot symptomen, geestelijke gezondheid, impact op dagelijks leven, vrije tijd,
werk en school, persoonlijke relaties en de last van de psoriasis behandeling.?

Een Physician Global Assessment (PGA)-score wordt in de dagelijkse praktijk gebruikt om
de ernst van de ziekte te bepalen en het effect van behandeling te evalueren. Er zijn
overigens meerdere soorten PGA’s in gebruik. Een PGA-score van 3 of meer betekent
gewoonlijk dat er sprake is van matige tot ernstige psoriasis en dat dat een indicatie is voor
systemische behandeling. PGA 0/1 wordt ook zowel in klinische onderzoeken als in de
dagelijkse klinische praktijk als behandelsucces gedefinieerd.*

1.2.2. Classificatie ernst van ziekte

In 2011 werd voor het eerst een poging gedaan om voor psoriasis op Europees niveau
uniforme afspraken te maken over de classificatie van ‘ernst van ziekte’.” Voor matig tot
ernstige ziekte koos men voor (PASI > 10 of lichaamsoppervlak [BSA] > 10 EN DLQI > 10’,
en voor milde psoriasis ‘PASI < 10 EN BSA <10 EN DLQI < 10’. Criteria om milde ziekte
verder te "upgraden” naar matig tot ernstig zijn gedefinieerd als: grote betrokkenheid van
zichtbare gebieden, grote betrokkenheid van de hoofdhuid, betrokkenheid van de
geslachtsdelen, onycholyse of onychodystrofie van ten minste twee vingernagels,
aanwezigheid van jeuk die leidt tot krabben en de aanwezigheid van hardnekkig plaques.

De DLQI beschrijft de algehele impact van huidziekte op iemands HRQoL als volgt: 0-1 =
“geen effect"; 2-5 = "klein effect"; 6-10 = "matig effect”; 11-20 = “zeer groot effect”; 21-30 =
"extreem groot effect". Het is aangetoond dat een verandering van vijf punten in de DLQI
correleert met: de minimale klinisch betekenisvolle verandering in iemands HRQoL.

Hoewel er geen correlatie of slechts een zwakke correlatie tussen absolute PASI en absolute
DLQI-scores is, lijkt er een correlatie te zijn tussen de verbetering van PASI en de
verbetering van de DLQI.810

Sinds de Europese consensus is de discussie over het definiéren van de ernst van de ziekte
verder geévolueerd.

De International Psoriasis Council (IPC) voerde in 2019 een aangepaste Delphi-procedure
uit onder haar leden om de ernst van psoriasis te categoriseren en de startcriteria voor
systemische therapie opnieuw te definiéren.!! De classificatie die het meest werd gesteund
“verwerpt de mild, matig, en ernstige categorieén en omarmt een dichotome definitie;
psoriasis patiénten dienen geclassificeerd te worden in ofwel a) kandidaat voor topicale
therapie dan wel als b) kandidaat voor systemische therapie. De laatstgenoemde groep
bestaat uit patiénten die aan tenminste één van de volgende criteria voldoen: (1) BSA >10%,
(2) betrokkenheid van specifieke gebieden, en (3) falen van topicale therapie.

De definitie die daarna de meeste steun ontving was eveneens dichotoom: a) milde tot
matige psoriasis die adequaat kan worden gecontroleerd met topicale therapie alleen en b)
matige tot ernstige psoriasis waarvoor lichttherapie of systeemtherapie (inclusief biologics)
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nodig is voor adequate ziektecontrole.” Een classificatie die maar gemiddeld werd
ondersteund, behelsde een meer kwantitatieve definitie. Hierbij werd milde psoriasis
gedefinieerd als lichaamsoppervlak BSA 0%-5%, zonder aangedane speciale gebieden en
met een DLQI <5. Matig werd gedefinieerd als lichaamsopperviak 5% -10% of speciale
aangedane gebieden; of BSA 1%-5% en DLQI 5-10. Ernstig werd gedefinieerd als >10%
BSA of speciale gebieden aangedaan; of BSA 5% -10% en DLQI >10.

1.2.3. Behandeldoelen

In de Europese Consensus (2011) werden voor het eerst behandeldoelen voor psoriasis
vastgesteld.” Daarbij werd ook een algoritme opgesteld voor gebruik in de dagelijkse praktijk
(Figuur 1). Behandelsucces werd gedefinieerd als een verbetering van 75% of meer in PASI.
Falen van de behandeling werd gedefinieerd als het niet bereiken van een PASI van 50. Het
bereiken van een verbetering van meer dan 50% maar minder dan 75% maar het behalen
van een DLQI-score van gelijk aan of lager dan 5 werd beschouwd als behandelingssucces,
terwijl een DLQI-score hoger dan 5 werd overwogen voor falen van de behandeling.

APASI<50 APASI>50<75 APASI>75

Modify
Treatment
Regimen ¥

- DLQI>5 DLQI<5

v

Modification strategies: Continue

® Increasing the dose T t t
= Reducing dose intervals reatmen

= Adding a topical Regimen
= Adding another systemic
= Changing the drug!

A = in comparison to baseline!

Figuur 1. Behandeldoel algoritme van het Europese Consensus Programma 2011

Een eerste moment om het succes van de behandeling voor snelwerkende geneesmiddelen
(bijv. ciclosporine, infliximab) te beoordelen is aan het einde van de inductietherapie tot 16
weken na het begin van de behandeling. Voor geneesmiddelen met een langzamer begin
van activiteit (bijv. MTX, dimethylfumaraat, etanercept), begint de beoordeling van
behandeling aan het einde van de inductietherapie tot 24 weken na het starten therapie.
Tijdens de onderhoudsbehandeling wordt het succes van de behandeling beoordeeld met
intervallen in overeenstemming met de aanbevelingen voor veiligheidsbewaking (meestal
elke 8 tot 12 weken).

Een belangrijke overweging bij het hanteren van behandeldoelen is de vraag om in actie te
komen in het geval het doel niet wordt behaald. Bij psoriasis zijn er een aantal maatregelen
die kunnen worden toegepast om werkzaamheid te vergroten, zoals het verhogen van de
dosis, het verkorten van de tijd tussen toepassingen of het toevoegen van nog een middel
(combinatietherapie). Bij bepaalde medicijnen kan dit een off-label therapie zijn aangezien
dergelijke variaties niet worden ondersteund door de samenvatting van de
productkenmerken (summary of products characteristics [SmPC]). Wanneer
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dosisaanpassingen ofwel niet effectief of niet geschikt zijn, is het veranderen van het
geneesmiddel een belangrijke stap.?

In recentere internationale richtlijnen worden, mede door de komst van meer effectieve
behandelopties en het streven naar betere kwaliteit van leven voor patiénten, hogere
behandeldoelen beschreven dan in de Europese consensus uit 2011. Hierbij wordt
bijvoorbeeld gestreefd naar een PASI 90-100 respons?®, PAS| <2614 PGA 0-1°%* en/of een
DLQI 0-1.614

Daarnaast beveelt de EDF-richtlijn aan om lokaal behandeldoelen te definiéren, en ook
vanuit de patiéntverenigingen is hier behoefte aan gebleken. Derhalve, heeft de NVDV
recent het initiatief genomen om hier in de nabije toekomst consensus over te bereiken. Een
belangrijke kwestie, die mede de noodzakelijkheid voor de herziening van de
behandeldoelen voor psoriasis in Nederland onderschrijft, is de afbakening van de
doelstelling(en) van de behandeldoelen. Enerzijds, streven behandelaren als individueel
behandeldoel (per patiént) naar een maximale PASI respons, en anderzijds als collectief
behandeldoel, naar het zoveel mogelijk psoriasispatiénten goed behandelen binnen de
aanvaardbare maatschappelijke kaders en kosten. De doelstelling van de behandeldoelen
speelt zich dus af op twee niveaus, welke soms op gespannen voet staan. In een
behandelsetting waarin er om budgettaire redenen sprake is van schaarste moet op lokaal
niveau het individuele belang tegen het collectieve belang worden afgewogen.
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1.3. Keuzematrix

Inleiding

In de keuzematrix zijn de — naar mening van de werkgroep — belangrijkste aspecten van de
behandeling van psoriasis samengevat in twee tabellen en één figuur. De keuzematrix heeft
als doel de dermatoloog te ondersteunen bij het maken van een patiéntspecifieke keuze voor
de behandeling van de psoriasis. Bij het maken van een keuze tussen verschillende
behandelingen spelen diverse overwegingen een rol, zoals specifieke omstandigheden. De
werkgroep heeft de belangrijkste overwegingen waarop een keuze voor een bepaalde
behandeling gebaseerd zou kunnen worden in een keuzematrix geplaatst (tabel 1 en 2,
figuur 1). De keuzecriteria zijn geformuleerd met behulp van de keuzematrix gepubliceerd
door EDF.! Op basis van alle modules van deze richtlijnherziening (systemische therapie,
comorbiditeiten en subgroepen) en de keuzematrix werden aanbevelingen geformuleerd.
Voor de effectiviteit verwijst de werkgroep naar de meest actuele versie van de Cochrane
systematische review met netwerk-meta analyse.? Deze review wordt structureel gelipdatet.

Algemene aanbevelingen
¢ Houd bij het kiezen van een systemische behandeling voor matige of ernstige psoriasis
rekening met:
o de werkzaamheid en veiligheid
tijd tot aanvang van de respons op de behandeling
comorbiditeiten
individuele patiéntfactoren/behandeldoelen
vergoedingsomstandigheden en beschikbaarheid middel
kosten van de therapie

O O O O O

o Bespreek voorafgaand aan een nieuwe behandeling welke behandeldoelen de patiént
heeft. Bespreek wanneer er een evaluatiemoment is en/of behandeldoelen behaald zijn
en bijgesteld kunnen worden;

o Bij gelijkwaardige opties, bespreek alle opties met de patiénten en kom d.m.v.
‘Samen Beslissen’ tot de keuze van de behandeling.

o Maak eventueel gebruik van hulpmiddelen zoals keuzekaarten en hulpmiddelen
om de patiént te informeren over behandelopties.

e Start met systemische behandeling bij patiénten met matige tot ernstige psoriasis (zie
classificatie ernst van ziekte)

e UV-therapie wordt aanbevolen als alternatieve inductietherapie indien geschikt. Bij de
herziening van deze richtlijn is de literatuur over de waarde van UV-therapie niet
bekeken. Daar waar een uitspraak wordt gedaan over UV-therapie is die gebaseerd op
een oudere versie van de richtlijn.

e Start met conventionele systemische middelen bij patiénten die een systemische
behandeling nodig hebben.

e Overweeq te starten met geavanceerde systemische therapie (biologic, biosimilar of een
small-molecule inhibitor) met een eerstelijnslabel* in het geval van contra-indicaties voor
conventionele middelen of patiéntspecifieke factoren (o.a. ernstige ziekte) waarbij
behandelsucces naar verwachting niet bereikt zal worden met conventionele middelen.

e Switch naar een biologic, biosimilar of een small-molecule inhibitor als conventionele
systemische middelen onvoldoende effectief/werkzaam zijn, gecontra-indiceerd zijn of
niet worden verdragen (intolerantie of bijwerkingen).
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e Start met apremilast, wanneer orale therapie wenselijk is en conventionele systemische
middelen onvoldoende werkzaam of gecontra-indiceerd zijn of slecht worden verdragen.

e Maak een economische afweging bij het maken van een keuze tussen gelijkwaardige
add-on geneesmiddelen op basis van de punten genoemd in de eerste aanbeveling.
o Overweeg het gebruik van biosimilars bij beschikbaarheid.

* een eerstelijnslabel verwijst naar de therapeutische indicatie zoals goedgekeurd door de ‘European
Medical Agency’ (EMA).

Referenties

1. Living EuroGuiDerm Guideline for the systemic treatment of psoriasis vulgaris
https://www.edf.one/home/Guidelines/EuroGuiDerm-psoriasis-vulgaris.html Geraadpleegd op
25-03-2022

2. Sbidian E, Chaimani A, Garcia-Doval I, Doney L, Dressler C, Hua C, Hughes C, Naldi L, Afach
S, Le Cleach L. Systemic pharmacological treatments for chronic plaque psoriasis: a hetwork
meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2022 May 23;5(5):CD011535. doi:
10.1002/14651858.CD011535.pub5. PMID: 35603936; PMCID: PMC9125768.
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Figuur 1. Overzicht keuzematrix voor patiénten met matige tot ernstige psoriasis en een indicatie voor systemische therapie®
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Tabel 1. Overzicht van conventionele systemische middelen en de expert beoordeling van hun geschiktheid in specifieke behandelomstandigheden

Specifieke
omstandigheden

Therapie

Gelijktijdige artritis psoriatica***

11 perifere
betrokkenheid artritis

Chronisch inflammatoire darmziekte: ziekte
van Crohn

1 in het geval van milde
paradoxale psoriasis

1 2¢ keuze behandeling

Chronisch inflammatoire darmziekte: colitis
ulcerosa

1 in het geval van milde
paradoxale psoriasis

1 22 keuze behandeling

Gelijktijdige latente/behandelde TBC

Zwangerschap

als PsA heetft.

Diabetes / metabool syndroom l !

Dyslipidemie l

(gevorderd) hartfalen 1 ! T

Ischemische hartziekte ! ! 1
1

1 12 keuze conventionele
therapie

11 = De werkgroep is van mening dat de meeste patiénten en hun behandelend dermatoloog deze keuze zouden moeten maken

1 = De werkgroep is van mening dat de meeste patiénten en hun behandelend dermatoloog deze keuze zouden moeten maken, maar een substantieel deel niet

| = De werkgroep is van mening dat de meeste patiénten en hun behandelend dermatoloog hier niet voor zouden moeten kiezen, maar een substantieel deel wel
1'= De werkgroep is mening dat bijna alle patiénten en hun behandelend dermatoloog hier niet voor zouden moet kiezen

***\Werk samen met een reumatoloog bij het kiezen van de optimale therapie en bij het evalueren van de effectiviteit van de therapie indien een patiént zowel psoriasis
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Tabel 2. Overzicht van behandelopties met biologics en de expert beoordeling van hun geschiktheid in specifieke behandelomstandigheden

a alta-olo e a a a

Therapie olecule

Specifieke Apremila anercep ab Ada ab erto ab e ab e ab e ab Broda ab Bime ab e ab dra ab Risa
omstandigheden

Gelijktijdige artritis | 11 1 * * " * "
psoriatica***

Chronisch 11 1° keuze ! 1 22 keuze indien TNF-alfa-blokkers niet
inflammatoire voldoen

darmziekte: zieke
van Crohn

Chronisch 128 11 1¢ keuze 1118 ! 1 2¢ keuze indien TNF-alfa-blokkers niet
inflammatoire keuze keuze voldoen

darmziekte: colitis | orale
ulcerosa therapie

Depressie 1**

Diabetes/
metabool
syndroom

Dyslipidemie

(Gevorderd) 1

hartfalen

Ischemische
hartziekte

Gelijktijdige 1
latente/
behandelde TBC

Zwangerschap ! 1 1¢ keuze
biologic

11 = De werkgroep is van mening dat de meeste patiénten en hun behandelend dermatoloog deze keuze zouden moeten maken
1 = De werkgroep is van mening dat de meeste patiénten en hun behandelend dermatoloog deze keuze zouden moeten maken, maar een substantieel deel niet

= De werkgroep is van mening dat de meeste patiénten en hun behandelend dermatoloog hier niet voor zouden moeten kiezen, maar een substantieel deel wel

= De werkgroep is mening dat bijna alle patiénten en hun behandelend dermatoloog hier niet voor zouden moet kiezen

*Geen registratie voor artritis psoriatica (PsA)
**De EMA heeft vastgesteld dat een causaal verband tussen behandeling met brodalumab en verhoogd risico op suicidegedachten en suicidaal gedrag niet kan worden vastgesteld, en de
waarschuwing hieromtrent is in 2022 uit de SmPC-tekst verwijderd. De voordelen en risico’s van een behandeling met brodalumab bij patiénten met een geschiedenis van depressie en/of suicidale
ideatie en suicidaal gedrag, of bij patiénten die dergelijke symptomen ontwikkelen, dienen zorgvuldig te worden afgewogen.
***\Werk samen met een reumatoloog bij het kiezen van de optimale therapie en bij het evalueren van de effectiviteit van de therapie indien een patiént zowel psoriasis als PsA heeft.
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1.4. Patiéntenperspectief

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep.

Patiénten met psoriasis ervaren hun ziekte veelal als een last, die hun verschijning,
mobiliteit, en ook de stemming beinvloedt. Dit maakt psoriasis een ziekte die daarmee alle
aspecten van het leven treft. Naast de behandeling van de ziekte met medicatie, is het ook
belangrijk dat de zorgverlener aandacht heeft voor de impact op (de kwaliteit van) leven, de
weerbaarheid en het leren omgaan met en accepteren van de psoriasis. Met aandacht voor
goede begeleiding van zowel de patiént, als de behandeling kan er een positieve spiraal
ingezet worden. Door de juiste behandeling, waarbij verminderde ziekteactiviteit, zullen de
door de patiént ervaren schaamte, angst, handicap, vooroordeel en stigma evenredig
afnemen.

De behandeling dient eenvoudig en begrijpelijk te zijn en te passen in het leven van de
patiént. Bij de keuze voor de behandeling moet de patiénten voorkeur worden meegenomen.
De intensiteit en behandelbelasting hebben een grote invioed hadden op de kwaliteit van
leven. Daarom is het belangrijk dat er rekening wordt gehouden met levensfase en daarmee
de mogelijkheid om deze behandeling (duurzaam) in te passen in het leven. Hierbij spelen
ook de economische en maatschappelijke gevolgen voor de patiént, zoals afwezigheid op
het werk en uitval een rol. Tijdens de zoektocht naar de, voor de patiént, juiste behandeling
is aandacht voor de belasting daarvan; de behandeling moet passen in het leven van de
patiént.

Voor patiénten is het belangrijk dat zij weten wanneer er effecten verwacht mogen worden.
Bespreek met de patiént wanneer welke effecten te verwachten zijn en wanneer de
behandeling geévalueerd wordt.

De behandeling hoort werkzaam te zijn maar tevens zeker veilig vanwege het chronische
karakter — op zowel korte als ook lange termijn.

Daarnaast, vanwege de verhoogde incidentie van comorbiditeiten, dient er bij de
behandeling van patiénten met psoriasis, zowel bij de start van een (nieuwe) behandeling
evenals tijdens controle momenten, aandacht te zijn voor de aanwezigheid van
comorbiditeiten. Medebehandeling van comorbiditeiten en aandacht voor leefstijl is een vorm
van preventie die bijdraagt aan behandelsucces en dus de (kans op opvlammingen en de
ernst van de) psoriasis vermindert. De aanwezigheid van comorbiditeiten heeft is een factor
in het maken van een gewogen keuze tussen de beschikbare (systemische) middelen.

Goede informatievoorziening over de ziekte en de behandelmogelijkheden, als onderdeel
van ‘Samen Beslissen’, dragen bij aan beter ziekte-inzicht, acceptatie en verhoogde
therapietrouw. Maak, daar waar beschikbaar, gebruik van hulpmiddelen zoals
informatiekaarten, keuzekaarten en keuzehulpen bij het bespreken van de behandelingen.
Besteed hierbij ook aandacht aan de ‘stepped care™.

*’Stepped care’ houdt in dat zorg bestaat uit een aantal stappen, waarbij de minst
intensieve/invasieve behandeling als eerste wordt gekozen. Indien deze niet tot significante
verbetering leidt, wordt verder gegaan met de volgende, intensievere stap. Het is niet de
bedoeling om alle stappen af te lopen, maar juist om met zo weinig mogelijk stappen
resultaat te boeken: het opheffen van de verschijnselen van de psoriasis.
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1.5. Overzicht uitgangsvragen

In 2021 werden de volgende uitgangsvragen geformuleerd en beantwoord. Deze zijn
uitgewerkt in de corresponderende modules van de richtlijn:

Dimethylfumaraat

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met dimethylfumaraat?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
dimethylfumaraat?

Acitretine

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met acitretine?

o Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
acitretine?

Ciclosporine

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met ciclosporine?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
ciclosporine?

Methotrexaat
e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met MTX?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met MTX?

Apremilast

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met apremilast?

o Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
apremilast?

Infliximab

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met infliximab?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
infliximab?

Etanercept

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met etanercept?

o Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
etanercept?

Adalimumab

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met adalimumab?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
adalimumab?

Certolizumab

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met certolizumab?
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o Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
certolizumab?

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met ustekinumab?

o Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
ustekinumab?

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met secukinumab?

o Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
secukinumab?

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met brodalumab?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
brodalumab?

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met ixekizumab?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
ixekizumab?

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met bimekizumab?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
bimekizumab?

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met tildrakizumab?

o Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijJdens een behandeling met
tildrakizumab?

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met guselkumab?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
guselkumab?

e Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan, tijdens en na het staken van een
behandeling met risankizumab?

e Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
risankizumab?

e Hoe moeten psoriasispatiénten met gelijktijdige artritis psoriatica worden behandeld?

e Hoe moeten psoriasispatiénten worden behandeld als ze ook bekend zijn met een
inflammatoire darm ziekte (Morbus Crohn of colitis ulcerosa)?
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Kanker
e Hoe moeten psoriasispati€nten maligniteiten in de voorgeschiedenis of een actuele
maligniteit worden behandeld

Depressie en suicidaliteit
¢ Hoe moeten psoriasispatiénten een depressie en/of suicidegedachten in de
voorgeschiedenis worden behandeld?

Diabetes mellitus
e Wat zijn aandachtspunten voor de behandeling met systemische therapieén bij
psoriasispatiénten met diabetes mellitus?

Ischemische hartziekte en hartfalen
e Hoe moeten psoriasispati€nten met ischemische hartziekte en/of hartfalen worden
behandeld?

Verminderde nierfunctie
e Wat zijn aandachtspunten van de systemische behandeling van psoriasispatiénten met een
verminderde nierfunctie?

Neurologische ziekten
o Welke systemische behandelingen zijn geschikt voor psoriasispati€nten met neurologische
aandoeningen?

Virale hepatitis
e Wanneer en hoe moeten psoriasispati€énten worden gescreend op virale hepatitis en hoe
moet worden omgegaan met patiénten die positief testen?

Tuberculose screening en behandeling
e Hoe verloopt de screening op tuberculose véér en tijdens behandeling met biologics?
e Hoe wordt psoriasis behandeld bij patiénten met positieve testresultaten voor tuberculose?

Kinderwens en zwangerschap
e Hoe moeten psoriasispatiénten met een zwangerschapswens in de nabije toekomst of met
een actuele zwangerschap worden behandeld?

Vaccinaties
e Hoe moet worden omgegaan met vaccinaties bij psoriasispati€énten met systemische
therapie?

Immunogeniciteit van biologics bij psoriasis
e Hoe moet worden omgegaan met de invloed van immunogeniciteit van biologics (targeted
therapy) bij individuele patiénten in de praktijk?
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2.1. Dimethylfumaraat

Dimethylfumaraat (DMF) is een prodrug. Na orale inname wordt DMF omgezet in het farmacologisch
actieve metaboliet monomethylfumaraat.! Voor de behandeling van psoriasis is in Europa een
geneesmiddel geregistreerd dat DMF bevat (Skilarence®). In Nederland is tevens een niet-
geregistreerd DMF-preparaat beschikbaar (Psorinovo).

2.1.1. Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met dimethylfumaraat?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica)
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17)

Neem een anamnese af en verricht lichamelijk onderzoek gericht op: eerdere
behandelingen, inflammatoire darmziekten, zwangerschap(swens), doorgemaakte dan
wel actieve maligniteiten, en actieve infecties.

Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1)

Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).

Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap)

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.1.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met dimethylfumaraat?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

Neem een anamnese af en verricht lichamelijk onderzoek gericht op gastro-
intestinale symptomen (waaronder diarree), infecties en maligniteiten.

Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).

Controleer de noodzaak van vaccinaties (zie module vaccinaties).

Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.1.3. Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met dimethylfumaraat?

Aanbevelingen
e Adviseer vrouwen in de vruchtbare levensfase effectieve anticonceptie te gebruiken
om zwangerschap te voorkomen gedurende de behandeling tot 2 weken na het staken
van de behandeling. Voor mannen zijn er geen specifieke maatregelen noodzakelijk
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.1.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
dimethylfumaraat?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (fumaraten)

Parameter Voor Na 4-6 weken* Daarna, elke 3
behandeling maanden

Hb, leukocyten, X X X

trombocyten, leukocyten-

differentiatie**

ALAT, yGT X X X

Serumkreatinine/eGFR X X X

Albumine/kreatinine ratio X X X

urine

HIV X

Zwangerschapstest (urine X

of bloed)

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de
patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van
de Klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.

* Op indicatie kan laboratoriumonderzoek frequenter verricht worden.

** Indien het aantal leukocyten < 3000/ul (gelijk aan 3.0 x 10%L) is, moet DMF-therapie worden gestopt.
Indien het aantal lymfocyten < 1000/ul is en >700/ul is maandelijkse monitoring noodzakelijk.

In geval van een lymfocytenaantal < 700/ul (is gelijk aan 0,7 x 109/L) wordt geadviseerd de fumaraatdosering
te halveren voor 2-4 weken; indien het lymfocytenaantal persisterend daalt < 700/pl, dient de
fumaraatbehandeling gestopt te worden.
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2.1.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met dimethylfumaraat (DMF)?

Dosering
Tabel 1. Doseringsschema voor inductiefase van behandeling met DMF

DMF 30 mg DMF 120 mg

Aantal tabletten per dag Aantal tabletten per dag
Week 1 0-0-1 -
Week 2 1-0-1 -
Week 3 1-1-1 -
Week 4 - 0-0-1

Week 5 - 1-0-1
Week 6 - 1-1-1
Week 7 - 1-1-2

Evaluatie klinische respons (dit kan | 1-1-2 handhaven

of in week 7 of in week 8):

- indien PASI-reductie = 50%
dosering handhaven
indien PASI-reductie < 50%
verder ophogen zoals onder
vermeld

Week 8 - 2-1-2

Week 9 - 2-2-2

Bijwerkingen

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De NVDV hanteert het volgende
beleid: de inhoud inzake bijwerkingen zoals beschreven in deze richtlijn is gebaseerd op de
SmPC, en waar nodig op (nader gespecificeerde) overige bronnen.

De meest voorkomende bijwerkingen van DMF zijn gastro-intestinale klachten en
flushingklachten. Gastro-intestinale klachten, zoals diarree werd bij 37% van de patiénten
gemeld, voornamelijk in de eerste paar weken na begin van de behandeling, en omvatten
vooral een frequente stoelgang, misselijkheid en buikkrampen. Flushingklachten (lijkend op
‘opvliegers’) kunnen gepaard gaan met een breed scala aan klachten, zoals een gevoel van
warmte, rood worden van het gelaat en/of hoofdpijn, die minuten tot uren aanhouden.
Gedurende de behandeling kunnen de klachten afnemen.

Leukocytopenie, lymfocytopenie en eosinofilie kunnen worden waargenomen tijdens therapie
met DMF. Een toename van eosinofielen is vaak tijdelijk en wordt meestal waargenomen
tussen week vier en tien van behandeling. Af en toe treedt proteinurie op tijdens DMF-
therapie, maar deze verdwijnt na vermindering van de dosis of het staken van de
behandeling.

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023 27


https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/ords/f?p=111:2::SEARCH::RP,2:P0_DOMAIN,P0_LANG,P2_QS,P2_AS_PROD,P2_AS_RVGNR,P2_AS_EU1,P2_AS_EU2,P2_AS_ACTSUB,P2_AS_INACTSUB,P2_AS_NOTINACT,P2_AS_ADDM,P2_AS_ARMM,P2_AS_APPDATE,P2_AS_APPDATS,P2_AS_ATC,P2_AS_PHARM,P2_AS_MAH,P2_AS_ROUTE,P2_AS_AUTHS,P2_AS_TGTSP,P2_AS_INDIC,P2_AS_TXTF,P2_AS_TXTI,P2_AS_TXTC,P2_RESPAGE,P2_SORT,P2_RESPPG,P2_OPTIONS,P2_AS_REGSTAT:H,NL,%5Cdimethylfumaraat%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,N,N,N,,,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,1,PRODA,10,N,%5C%5C

Tabel 2. Overzicht van belangrijke bijwerkingen (Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst)

Frequentie ~ Beschrijving

Zeer vaak Diarree, flushing, lichte leukopenie en lymfopenie (circa 50 % van
patiénten)

Vaak Buikkrampen, flatulentie, ernstige lymfopenie (circa 3 % van
patiénten), voorbijgaande eosinofilie

Soms Misselijkheid, duizeligheid, hoofdpijn, moeheid, proteinurie, verhoogd
serumkreatinine, verhoogde leverenzymen

Zelden Allergische huidreactie

Zeer zelden Geen

Speciale aandacht tijdens de behandeling

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

* De gastro-intestinale tolerantie kan worden verbeterd door de tabletten na een maaltijd in te
nemen. De toediening van acetylsalicylzuur kan de symptomen van flushing helpen
verminderen. Voorstel NVZA is om een dosis van 80mg voor te schrijven.

* De dosering van DMF kan worden aangepast aan de individuele effectieve dosis, variérend
van de minimaal beschikbare dosis van 30 mg/dag tot de maximale dosis volgens het label
van 720 mg/dag. Over het algemeen wordt aanbevolen om het dosistitratieschema te volgen
tot klinische respons bereikt wordt en vervolgens de dosis individueel aan te passen of
afbouwen tot het effect optimaal is.

» Vermijd of stop het gebruik van fumaraten bij psoriasispatiénten met een matig tot ernstig
verminderde nierfunctie (eGFR <45 ml/min), omdat het gebruik tot nierfalen kan leiden. Zie
module verminderde nierfunctie.

Belangrijke contra-indicaties

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties

e Ernstige ziekte van het maagdarmkanaal (0.a. inflammatoire darmziekten), inclusief
lever en ernstige nierfunctiestoornis (eGFR <30 ml/min).

e Zwangerschap en lactatie (gebrek aan klinische ervaring).

e Vrouwen die zwanger kunnen worden en die geen gebruik maken passende
anticonceptie.

Relatieve contra-indicaties

e Nierfunctiestoornis (eGFR <45 ml/min)
e Hematologische ziekte

Geneesmiddelinteracties

Gelijktijdig gebruik van andere fumaarzuurderivaten (lokaal of systemisch) dient vermeden te
worden. Voorzichtigheid is geboden bij gelijktijdig gebruik met immunosuppressieve,
immunomodulerende en anti-neoplastische therapie (zoals methotrexaat, retinoiden,
psoralenen, ciclosporine). Een additief immunosuppressief effect verhoogt de kans op de
ontwikkeling van infecties zoals progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML).
Gelijktijdige gebruik van nefrotoxische geneesmiddelen (zoals methotrexaat, ciclosporine,
aminoglycosiden, diuretica, NSAID’s of lithium) vermeerdert de kans op bijwerkingen in de
nieren (bv. proteinurie). immunosuppressiva , immunomodulantia en cytostatica.
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Wees voorzichtig met gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen met een smal therapeutisch
venster die via het maag-darmkanaal worden opgenomen, gelet op de grote kans op
diarree.? Dit geldt mogelijk ook voor orale anticonceptiva.

Overdosering/maatregelen in geval van overdosering
Geen.

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Omdat het ervaren van bijwerkingen voor veel
patiénten verschillend is, en dit na verloop van tijd kan afnemen, is het belangrijk hierbij bij
de opbouw van de medicatie, maar ook na verloop van tijd aandacht aan te besteden.
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2.2. Acitretine

Synthetisch aromatisch analogon van retinoinezuur, een afgeleide van vitamine A.
Normaliseert de epidermale celproliferatie, differentiatie en verhoorning. ° Acitretine verlaagt
de expressie van STAT1 en STAT3, wat vervolgens de JAK-STAT-route verstoort. Dit proces
remt de proliferatie van keratinocyten en de expressie van meerdere cytokines. Acitretine
vermindert ook de Th1l- en Th17-celactiviteit en de expressie van IFN-y. 11

2.2.1 Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met acitretine?

Aanbevelingen'?

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica)
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17)

Neem een anamnese af en verricht lichamelijk onderzoek gericht op mogelijke
afwijkingen in botvorming. Als iemand klachten heeft die in die richting wijzen, kan
verder beeldvormend onderzoek (bv. réntgenfoto's van de wervelkolom,
pijpbeenderen, inclusief enkels en polsen) worden uitgevoerd.

Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1). Bloedsuikerspiegels moeten in het begin
van de behandelperiode vaker dan gewoonlijk gecontroleerd worden. Informeer
de huisarts over het mogelijk effect op de glucose intolerantie.

Acitretine wordt niet aangeraden als eerste keuze monotherapie, indien er een
indicatie is voor de conventionele systemische behandelingen.

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd dienen in principe niet behandeld te worden met
acitretine wegens de teratogene eigenschappen.

Adviseer mannen die acitretine gebruiken, om barrieremiddelen te gebruiken na de
conceptie om blootstelling via direct contact met sperma te beperken tijdens de
zwangerschap.

Acitretine valt onder het zwangerschapspreventieprogramma (zie voor specificatie
SmPC). Sluit een zwangerschap, het geven van borstvoeding of een actuele
zwangerschapswens binnen enkele jaren uit: patiént moet expliciet en uitgebreid
geinformeerd worden over het teratogene risico van de medicatie, de noodzaak van
langdurige anticonceptie (tot drie jaar na het staken van de behandeling), en de
mogelijke gevolgen van zwanger worden tijdens het gebruik van retinoiden; schriftelijke
documentatie van informed consent is vereist (zie ook module kinderwens en
zwangerschap voor adviezen voor vrouwen en mannen).

Bespreek dat bloeddonatie tijdens en tot drie jaar na de behandeling niet is
toegestaan.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.2.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met acitretine?

NO OB~ WN B

Aanbevelingen'?
o Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
o Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
e Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

Het voorkomen van zwangerschap is verplicht:

e Start de behandeling op de tweede of derde dag van de menstruatie, nadat ten
minste één maand voorafgaand aan de behandeling is gestart met betrouwbare
anticonceptie.

e Pas ten minste één zeer effectieve anticonceptiemethode (dat wil zeggen een
gebruiker-onafhankelijke methode), of twee elkaar aanvullende gebruiker-
afhankelijke anticonceptiemethoden toe (waaronder een barrieremiddel, bijv.
condoom + pil of IUD/Nuva Ring (+ evt. condoom); cave: geen laaggedoseerde
progesteronpreparaten/ minipillen) tijdens en tot drie jaar na het einde van de
therapie.

e Effectiviteit van orale anticonceptiva (minipil met uitsluitend laag gedoseerd
progestageen) wordt verminderd door acitretine.

e Zie ook module kinderwens en zwangerschap.

e Vraag de patiént tijdens vervolgbezoeken naar klachten van wervelkolom en
gewrichten. Als de patiént klachten meldt kan nader beeldvormend onderzoek worden
uitgevoerd.

e Adviseer om capsules in te nemen tijdens een maaltijd.

e Informeer patiénten over de mogelijke bijwerkingen: verhoging serumlipiden en
leverenzymen (zie overige zaken), visusstoornissen, haaruitval. Informeer patiénten
met diabetes mellitus dat de glucosetolerantie veranderd kan worden.
Bloedsuikerspiegels moeten derhalve aan het begin van de behandelingsperiode vaker
dan gewoonlijk worden gecontroleerd.

e Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

e Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

8

9 Overwegingen
10 De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
11
12
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2.2.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met acitretine?

Aanbevelingent?

e Adviseer betrouwbare anticonceptie bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd tot drie jaar na
staken; dubbele anticonceptie, zoals hierboven beschreven is aanbevolen.

e Monitor bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd tot drie jaar na staken van de therapie
iedere 1-3 maanden middels urine- of bloedonderzoek de eventuele aanwezigheid van
een actieve zwangerschap. Zie ook module kinderwens en zwangerschap.

e Patiénten mogen tot drie jaar na het staken van de therapie geen bloed doneren.
Informeer de patiént hierover.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.2.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles moeten worden gedaan voorafgaand en tijdens de behandeling
met acitretine?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (acitretine)!-3

Parameter Voor start Na 4 weken Na8 Daarna, elke
behandeling weken 12 weken

Volledig bloedbeeld* X X X

ALAT, yvGT X X X

Serumkreatinine/eGFR X

Albumine/kreatinine ratio X

urine

Zwangerschapstest X Maandelijks, tijdens behandeling en na

(urine of bloed) staken elke 1-3 maanden tot 3 jaar

Nuchter glucose (bloed) X X**

HIV X

Nuchter triglyceriden, X X X

cholesterol, HDL

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de

patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van

de Klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.

* Hb, Hct, leukocyten, trombocyten

** alleen bij pati€énten met DM die hiervoor orale medicatie gebruiken
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2.2.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met acitretine?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen*®
Zie de SmPC voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot commentaar te geven op
de volgende aspecten:

Retinoiden kunnen bij diabetespatiénten de glucosetolerantie veranderen.
Bloedsuikerspiegels moeten derhalve aan het begin van de behandelingsperiode vaker dan
gewoonlijk worden gecontroleerd.

Bij kinderen die met acitretine worden behandeld, dient de groei regelmatig gecontroleerd te
worden. Bij gebruik van etretinaat zijn namelijk na langetermijnbehandeling o.a. premature
epifyse-sluiting, botbreuken, skelethyperostose en extraossale calcificatie beschreven; deze
effecten worden met het actieve metaboliet acitretine minder verwacht.

Voor mannelijke patiénten die met acitretine worden behandeld, wijzen de beschikbare
gegevens - die op het niveau van blootstelling van de moeder aan het sperma en het
zaadvocht worden gebaseerd - op een mogelijk minimaal risico van teratogene effecten.®

Hypertriglyceridemie, gedefinieerd door een nuchtere triglyceridenconcentratie van = 1,7
mmol/l, is een vaak voorkomende bijwerking van acitretinegebruik. Bij een
triglyceridenconcentratie van >10 mmol/l bestaat een verhoogd risico op het ontwikkelen van
een pancreatitis. Dieet- en leefstijlinterventies, inclusief alcoholbeperking en een vetarm en
koolhydraatarm dieet, zijn effectieve maatregelen bij het verlagen van triglycerideniveaus.
Droogheid van huid en slijmvliezen kan worden verbeterd door de huid vet te houden met
indifferente middelen en kunsttranen te gebruiken.

Het is belangrijk dat patiénten worden geinformeerd over de mogelijkheid van haaruitval,
evenals de terugkeer van haargroei bij staken van de retinoiden.

Retinoiden versterken het effect van UV-straling; uitgebreide blootstelling aan zonlicht en
zonnebanken vermijden en zo nodig een zonnebrandmiddel met een hoge
beschermingsfactor gebruiken.

Op rijvaardigheid en het vermogen machines te bedienen heeft acitretine een matige invioed.
Een afname van nachtzicht tijdens het gebruik van acitretine is vermeld. In zeldzame
gevallen zette dit zich voort nadat de behandeling werd stopgezet. De werkgroep adviseert
om patiénten te waarschuwen voor dit potenti€le probleem en aan patiénten moet worden
aangeraden voorzichtig te zijn wanneer zij 's avonds in het donker of in een tunnel een
voertuig besturen. Visuele problemen moeten zorgvuldig worden gecontroleerd.® Bij enige
tekenen van visusproblematiek verwijzen naar een oogarts.®
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Tabel 2. Overzicht van belangrijke bijwerkingen. Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst.

Frequentie Beschrijving

Zeer vaak Droge en mogelijk ontstoken lippen (>80%), droge slijmvliezen
mond en neus, vervellen huid, rhinitis (40-80%), neusbloedingen,
erytheem, pruritus (10-40%)

Vaak Ontwikkeling ragades, ontsteking orale mucosa en gingiva,
conjunctivitis (10 tot 40%), gezichtsstoornissen (xeroftalmie, wazig
zien, verminderd nachtelijk gezicht), dorst en een koudegevoel (10

tot 40%)
Myalgie, artralgie en botpijn, perifeer oedeem, hittegevoel, dysgeusie,
hoofdpijn.

Zelden Verhoogde gevoeligheid van de huid voor licht, misselijkheid, braken,
hepatitis

Speciale aandacht tijdens de behandeling’
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Chirurgie
Het is niet nodig om het gebruik van acitretine te staken of te onderbreken in geval van
electieve chirurgie.

Belangrijke contra-indicaties®
Zie de_ SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties

e Ernstige nierfunctiestoornis (eGFR <30 ml/min), leverfunctiestoornis of
hypertriglyceridemie

e Lactatie en zwangerschap (zie ook module kinderwens en zwangerschap)

e Aangezien er veel andere behandelingsopties beschikbaar zijn, kunnen vrouwen in de
vruchtbare leeftijd in het algemeen niet worden behandeld met acitretine.

e Actieve zwangerschapswens, dan wel een te verwachten actieve zwangerschapswens
binnen minimaal 3 jaar.

o Excessief alcoholgebruik

e Voorgeschiedenis van pancreatitis

e Hypervitaminose A

Relatieve contra-indicaties
¢ Wens tot bloeddonatie
e (Slecht gereguleerde) diabetes mellitus

Geneesmiddelinteracties®

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

De gelijktijdige toediening met methotrexaat en imidazolen (antischimmelpreparaten) kan
leverschade induceren; tetracycline zou idiopathische intracraniéle hypertensie kunnen
veroorzaken; lipidenverlagende geneesmiddelen kunnen het risico op myotoxiciteit
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verhogen; laaggedoseerde progesteronpillen kunnen anticonceptie onvoldoende
waarborgen.

Patiénten wordt aanbevolen niet tegelijkertijd vitamine A en andere retinoiden in te nemen,
omdat mogelijk hypervitaminosis A zou kunnen optreden.

Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Omdat het ervaren van bijwerkingen voor veel
patiénten verschillend is, en dit na verloop van tijd kan afnemen, is het belangrijk hierbij bij
de opbouw van de medicatie, maar ook na verloop van tijd aandacht aan te besteden.
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2.3. Ciclosporine

Ciclosporine (= ciclosporine A) is een cyclisch polypeptide met een krachtig
immunosuppressief effect. Het remt specifiek en reversibel de proliferatie van T-lymfocyten,
terwijl de hemopoése niet wordt onderdrukt en er geen invloed is op de functie van
fagocyterende cellen. Remt op cellulair niveau de lymfokineproductie en -vrijmaking uit
geactiveerde T-cellen.®

2.3.1 Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met ciclosporine
(oorspronkelijk beschreven als ciclosporine A (CsA))?

Aanbevelingen®?

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica)
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te neme
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17)
Anamnese en lichamelijk onderzoek: gericht op: hart- en vaatziekten, ernstige
infecties, maligniteiten (waaronder huidmaligniteiten), nier- of leveraandoeningen,
overige medicatie i.v.m. mogelijke geneesmiddelinteracties, actinisch beschadigde
huid/verhoogd UV-blootstelling/hoge cumulatieve doses PUVA (> 1000 J/cm?)),
borstvoeding.
Aanvullend onderzoek:

o Controleer de bloeddruk

o Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1)
Besteed verder aandacht aan de volgende punten:

o Adviseer betrouwbare anticonceptie (let op verminderde betrouwbaarheid van
progesteronhoudende anticonceptiva). Zie module kinderwens en
zwangerschap voor uitgebreide adviezen voor vrouwen en mannen.

o Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige)
vaccinatie behoefte (zie module vaccinaties).

o Geef advies over verhoogde vatbaarheid voor infecties (alertheid op infecties,
z0 nodig medische hulp inroepen), mogelijke geneesmiddelinteracties, het
vermijden van overmatige zonblootstelling en gebruik van zonnebrandcrémes.

o Informeer de patiént over een risico op chronische nefrotoxiciteit (zie module
verminderde nierfunctie)

o Informeer huisartsen en andere behandelaren over start CsA.

o Overweeg te attenderen op de importantie van cervixscreening (voor meer
informatie zie ook module kanker).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.3.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met CsA?

Aanbevelingent?

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA)
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica)
Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17)
Lichamelijk onderzoek: besteed bij lichamelijk onderzoek aandacht aan mogelijke
bijwerkingen gerelateerd aan CsA: hypertrichose, gingivahyperplasie, tekenen van
infectie, gastro-intestinale of neurologische symptomen (tremor, dysesthesie),
spierkrampen/spierpijn/gewrichtspijn
Controleer:
o of adviezen omtrent adequate zonbescherming en anticonceptie worden
opgevolgd.
o op overige medicatie i.v.m. mogelijke geneesmiddelinteracties
o bloeddruk
Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1)
o Bij afwijkingen van het serumkreatinine zie module verminderde nierfunctie.
o Bepaling van de CsA spiegel wordt bij bepaalde patiéntengroepen aanbevolen
(zie overige zaken).
o Tijdens behandeling met een lage dosis CsA (CsA; 2,5 tot 3 mg/kg per dag),
kunnen follow-upintervallen worden verlengd met twee maanden of meer.
Overweeg CsA niet te gebruiken bij pre-existente of optredende nierfunctiestoornis (zie
module verminderde nierfunctie).
Overweeg te attenderen op de importantie van cervixscreening (voor meer informatie
zie module kanker)
Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.3.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met CsA?

Aanbevelingent?
¢ Na het staken van CsA dient er bij de follow-up aandacht te zijn voor de inspectie op
huidkanker, vooral in het geval van uitgebreide eerdere therapeutische of natuurlijke
UV-blootstelling en als de duur van de behandeling >1 jaar was. Bespreek dit met de
patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.3.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met CsA?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen (laboratorium)controles (ciclosporine)'-3

Parameter Voor NEW Na 8 weken Na 12 Daarna elke

behande | weken weken 3-6
ling maanden

Volledig bloedbeeld* X X X X X
ALAT, yGT, bilirubine X X X X X
Natrium, kalium X X X X X
Serumkreatinine/eGFR X X X X X
Albumine/kreatinine ratio X X X
urine

Urinezuur X X X X X
Zwangerschapstest X

(urine of bloed)

Cholesterol, triglyceriden X** X X
Magnesium®*+* X X X
HBV X

HCV X

HIV X

Bloeddruk controle X X X X X
Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de
patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van
de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.

* Hb, leukocyten, trombocyten

** Nuchter

*** Alleen op indicatie (spierkrampen)
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2.3.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met CsA?

Dosering

De aanbevolen startdosering CsA is 2,5-3 (max. 5) mg/kg per dag (4-6 weken), bij geen
verbetering stijgen naar 5 mg/kg/dag, in 2 dosis verspreid over de dag.

Wat betreft de onderhoudsdosering wordt aanbevolen elke 2 weken de dosering te proberen
te verminderen naar een onderhoudsdosis van 0,5 — 3 mg/kg/dag, in 2 dosis verspreid over
de dag. In het geval van een recidief de dosering verhogen. Maximale totale duur van de
therapie: 2 jaar (EDF-guideline 2009). Zodra de nierfunctie verslechtert gedurende de
behandeling of indien er al een a priori kans bestaat op een verslechterde nierfunctie moet
CsA niet gebruikt worden.

Duur van de behandeling

De meeste artsen achten CsA alleen geschikt als inductietherapie op korte termijn. Vanwege
de mogelijke bijwerkingen bij langdurig gebruik en in het licht van vele andere
behandelopties, wordt een behandeling voor psoriasis van meer dan twee jaar meestal
vermeden.

Kortere behandelduur kan nodig zijn bij pati€nten met risicofactoren, na dosisverhogingen, of
bij patiénten die gelijktijdig andere medicatie moeten gebruiken met mogelijk ongunstige
geneesmiddelinteracties tot gevolg.

Bijwerkingen*
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten.

De meest voorkomende en klinisch relevante gemelde bijwerkingen zijn vermindering van de
nierfunctie, hyperglycemie, hypertensie, neurotoxiciteit (0.a. tremoren en neuropathie) en
toegenomen haargroei.

De mate waarin bijwerkingen optreden is over het algemeen duidelijk gerelateerd aan de
dosis en de duur van gebruik. Bij een kortdurende behandeling zijn de bijwerkingen
doorgaans omkeerbaar na het staken van de behandeling. Chronische nefrotoxiciteit is
grotendeels onomkeerbaar. Chronische nefrotoxiciteit komt vaker voor bij hogere dagelijkse
doses, grotere cumulatieve doses en langdurige therapie (meer dan 1-2 jaar).

Nierfunctieverlies

CsA is berucht nefrotoxisch, zowel acuut als chronisch gebruik. Acute nefrotoxiciteit kan
binnen enkele weken optreden na de start van de behandeling, en is omkeerbaar. De acute
toxiciteit betreft zowel ernstige glomerulaire vasoconstrictie, als direct tubulus- en
endotheelschade, zich uitend in hypomagnesiemie, hyperkaliemie, metabole acidose en
anemie met trombocytopenie. Het wordt aanbevolen om CsA voorzichtig te gebruiken bij
mensen met een verminderde nierfunctie en te vermijden bij een eGFR <45 ml/min.

(zie voor meer informatie module verminderde nierfunctie).

Maligniteiten

Net als bij andere immunosuppressieve therapieén, brengt behandeling met CsA een
verhoogd risico op ontwikkeling van lymfoproliferatieve aandoeningen en andere
kwaadaardige tumoren (vooral van de huid), met zich mee. De incidentie van maligniteiten
lijkt primair afhankelijk te zijn van de mate en duur van immunosuppressie en andere
voorafgaande of gelijktijdige therapieén, zoals fotochemotherapie of MTX. Patiénten moeten
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daarom zorgvuldig worden gecontroleerd na langdurige behandeling met CsA. Er is een
verhoogd risico op huidkanker, vooral plaveiselcelcarcinomen, waargenomen bij patiénten
met psoriasis die langdurig fotochemotherapie hebben ondergaan (hoge cumulatieve doses
PUVA, > 1000 J/cm?). Ook zijn systemische en cutane B- en T-cel lymfomen en HPV-
geassocieerde carcinomen gemeld bij psoriasispatiénten die behandeld zijn met CsA (zie
ook module kanker).

Infecties

Net als bij andere immunosuppressieve therapieén, kan CsA het risico verhogen op
verschillende bacteriéle, parasitaire, virale en schimmelinfecties, evenals het risico op
infecties met opportunistische ziekteverwekkers. Hoewel CsA enige remmende effecten
heeft op HCV-replicatie, moet voorzichtigheid in acht worden genomen bij patiénten met
HCV-, HBV- en HPV-infectie. Infecties verdienen speciale aandacht als mogelijke trigger
voor exacerbatie van psoriasis. Patiénten bij wie een exacerbatie van psoriasis t.g.v. een
infectie waarschijnlijk wordt geacht, moeten eerst behandeld worden voor de infectie
alvorens bekeken wordt of er een indicatie is voor behandeling met CsA (zie ook module
virale hepatitis)

Andere bijwerkingen
e Gingivahyperplasie en hypertrichose worden beschreven bij minder dan 15% van de
patiénten.
e Paresthesieén, vaker in de vorm van een branderig gevoel in de handen en/of
voeten, tremoren en spierkrampen zijn waarschijnlijk gerelateerd aan een verlaagd
serum-magnesium.

Speciale aandacht tijdens de behandeling®
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Chirurgie
Overweeg om CsA een week voorafgaand aan een electieve operatie te staken.

CsA-bloedspiegels meten

Bij de behandeling van patiénten met psoriasis is het doorgaans niet nodig om de CsA-
bloedspiegels te meten. Er kan een test worden uitgevoerd om informatie te verkrijgen over
de medicijninname (in geval van een discrepantie tussen [hogere] doses en klinische
respons of discrepantie tussen [lagere] doses en optreden van bijwerkingen) of bij
gelijktijdige inname van geneesmiddelen die de CsA-spiegels kunnen beinvlioeden. Als
bloedspiegels worden bepaald, is een bepaling 2 uur na inname de beste methode.

Belangrijke contra-indicaties®
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties

o Verminderde nierfunctie eGFR < 45 ml/min

¢ Onvoldoende gecontroleerde hypertensie

e Ernstige infecties

e Voorgeschiedenis van maligniteit (mogelijke uitzonderingen: behandeld
basaalcelcarcinoom, voorgeschiedenis van plaveiselcelcarcinoom in situ)

e Actieve maligniteit

o Gelijktijdige PUVA-therapie of uitgebreide eerdere UV-blootstelling met een hoog risico
op huidkanker
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e Ernstige leveraandoeningen (bijv. leverfalen)

Relatieve contra-indicaties
e Zwangerschap/borstvoeding
e Gevorderd hartfalen en ischemische hartziekten

Geneesmiddelinteracties’?
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

De beschikbaarheid van CsA hangt voornamelijk af van de activiteit van twee moleculen: het
leverenzym cytochroom P450-3A4 (CYP3A4), dat betrokken is bij het metabolisme, en het
intestinale P-glycoproteine, een ATP-afhankelijk transporteiwit dat verschillende
geneesmiddelen, waaronder CsA, van de enterocyten terug naar het darmlumen
transporteert. De activiteiten van deze moleculen kunnen beide variéren om genetische
redenen en worden beinvioed door geneesmiddelen en kruidenpreparaten. Bovenal,
modulatoren en substraten van CYP3A4 zijn relevant voor de therapeutische praktijk.

De CsA-spiegels worden verhoogd door (CYP3A-remming)

Calciumantagonisten, amiodaron, macroliden, aminoglycosiden, tetracyclines, chinolonen,
imidazolen, orale anticonceptiva, androgene steroiden, danazol, allopurinol, bromocriptine,
methylprednisolon (hoge doses), ranitidine, cimetidine, metoclopramide, propafenon,
proteaseremmers (bijv. saquinavir), acetazolamide, statines (vooral atorvastine en
simvastatine vanwege een verhoogd risico op myopathieén), galzure zouten en derivaten
(ursodeoxycholzuren), grapefruitsap.

De CsA-spiegels worden verlaagd door (CYP3A-inductie)

Carbamazepine, fenytoine, barbituraten, metamizol, rifampicine, octreotide, ticlopidine,
nafcilline, probucol, troglitazon, intraveneus toegediend sulfadimidine en trimethoprim, St
Janskruid.

Andere interacties

¢ Aminoglycosiden, amfotericine B, trimethoprim en sulfamethoxazol, vancomycine,
ciprofloxacine, aciclovir, melfalan, NSAID's versterken mogelijk nefrotoxische effecten.

e Verhoogd risico op gingivahyperplasie bij gelijktijdige inname van nifedipine.
Toename van immunosuppressie bij gelijktijdige behandeling met andere
immunosuppressieve middelen.

¢ CsA kan het effect van progesteronbevattende anticonceptiva verminderen.
Tijdens CsA-therapie kan een verhoogde plasmaspiegel van sommige geneesmiddelen,
waaronder digoxine, colchicine, corticosteroiden, statines en NSAID's optreden als
gevolg van verminderde klaring.

Overdosering/maatregelen in geval van overdosering

Bepaal de CsA serumspiegel, stop CsA, bepaal vitale parameters, leverwaarden, nierfunctie,
elektrolyten en indien nodig aanvullende maatregelen (met inbegrip van overleg met andere
specialisten).

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
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evenals het belang van therapietrouwheid. Omdat het ervaren van bijwerkingen voor veel
patiénten verschillend is, en dit na verloop van tijd kan afnemen, is het belangrijk hierbij bij
de opbouw van de medicatie, maar ook na verloop van tijd aandacht aan te besteden.
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2.4. Methotrexaat

Inleiding

Methotrexaat (een foliumzuurantagonist) (MTX) wordt wereldwijd veelvuldig voorgeschreven
voor de systemische behandeling van psoriasis sinds Gubner in 1951 het effect van
foliumzuurantagonisten beschreef voor de behandeling van psoriasis. In 1971 is de
behandeling reeds goedgekeurd door de FDA. MTX verhindert de reductie van
dihydrofoliumzuur tot tetrahydrofoliumzuur, een essentiéle stap bij de synthese van
nucleinezuren en bij de celdeling. Het exacte werkingsmechanisme is onbekend.

De werkgroep adviseert om met patiént de opties van orale en subcutane methotrexaat
(MTX) te bespreken. De voordelen van een subcutane toediening van MTX zijn een
verhoogde veiligheid (orale inname heeft een hoger risico op overdosering omdat patiénten
tabletten eerder dagelijks zullen innemen in plaats van eenmaal wekelijks) en een verbeterde
biologische beschikbaarheid.

2.4.1 Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met methotrexaat?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).
Neem een anamnese af en verricht lichamelijk onderzoek o.a. gericht op: actuele
maligniteit of maligniteit in de voorgeschiedenis, infecties (zie 0.a. module virale
hepatitis), zwangerschap(swens) en alcoholafhankelijkheid.
Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1)

o X-thorax
Als er afwijkingen in de leverfuncties worden gevonden, verwijs de patiént dan naar
een MDL-arts voor verdere evaluatie.
Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).
Adviseer betrouwbare anticonceptie bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd (beginnend na
de menstruatie) en bij mannen (zie ook module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.4.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met methotrexaat?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA) .
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).
Controleer gelijktijdig gebruik van andere medicatie i.v.m. mogelijke interacties.
Verricht lichamelijk onderzoek.
Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1)
Adviseer betrouwbare anticonceptie bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd, maar ook bij
mannen (zie module kinderwens en zwangerschap).
Schrijf bij gebruik van methotrexaat altijd foliumzuur voor in een dosering van 5 of 10
mg eenmaal per week 24 uur na inname van methotrexaat. Overweeg een dosering
van 10mg per week bij gastro-intestinale bijwerkingen.
Adviseer alcoholonthouding.
Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.
Let bij het gebruik van MTX op eventuele geneesmiddeleninteracties (zie overige
zaken).

7
8 Overwegingen
9 De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.4.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met methotrexaat?

Aanbevelingen
e Zowel mannen als vrouwen in de vruchtbare leeftijd dienen adequate anticonceptieve
maatregelen te nemen. Voor vrouwen geldt een periode van ten minste 3 maanden na
het staken van de behandeling en voor mannen ten minste ook 3 maanden (EMA
beveelt 6 maanden uit voorzorg aan, de praktijk van de richtlijinwerkgroep wijkt hiervan
af). Zie ook module kinderwens en zwangerschap.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.4.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag

Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met

methotrexaat?

Aanbevelingen

e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen

De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (MTX)

Parameter*

Voor

behandeling

< 4 weken

Na 8 weken

Elke 3
maanden

Volledig bloedbeeld X X X X
(Hb, leukocyten,

trombocyten)*

Leverenzymen** X X X X
Serumkreatinine X X X X
Albumine/kreatinine X

ratio urine

Zwangerschapstest X

(urine of bloed)***

HBV/HCV X

HIV X

Serumalbumine** X X X X

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de
patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van
de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.
* Indien aantal leukocyten < 3.0, neutrofielen < 1.0, trombocyten < 100, verlaag de dosis of stop de medicatie;
indien de leverenzymen > 2-3x verhoogd zijn, start aanvullende diagnostiek (inclusief herhaling van testen),
schakel MDL-arts in, en overweeg de dosis te verlagen of de medicatie te stoppen.
** Op indicatie Transaminases (ALAT), yGT, bilirubine (d.w.z. bij hypoalbuminemie of bij patiénten die
medicijnen gebruiken met een hoge bindingsaffiniteit aan serum albumine).
*** |ndien klinisch noodzakelijk, zwangerschapstest herhalen.
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2.4.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met methotrexaat?

Dosering

De aanbevolen start- en onderhoudsdosering voor orale behandeling is gewoonlijk 15 mg
MTX eenmaal per week. Bij onvoldoende respons kan de dosis worden verhoogd tot 20 mg
MTX eenmaal per week. Evalueer de respons na 8 weken. Een verdere verhoging tot 25 mg
MTX heeft alleen meerwaarde voor een kleine subgroep van patiénten. Indien een patiént is
gestart met orale behandeling maar een suboptimale respons heeft, kan worden overwogen
te wisselen naar subcutane behandeling.

Een startdosis van 15mg per week kan overwogen worden bij gezonde patiénten. Bij
ouderen en patiénten met comorbiditeiten wordt een startdosis van 7,5-10mg per week
aanbevolen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

¢ De twee belangrijkste bijwerkingen die verband houden met MTX zijn
beenmergsuppressie en hepatotoxiciteit. Alcoholgebruik, obesitas, hepatitis en
diabetes mellitus verhogen het risico op hepatotoxiciteit.

e De meeste gevallen van overlijden ten gevolge van gebruik van MTX zijn echter het
gevolg van beenmergsuppressie. Het informeren van patiénten over de vroege
symptomen van pancytopenie (onder meer (bovenste) luchtweginfectie, misselijkheid,
koorts, dyspneu, cyanose, stomatitis/orale symptomen en bloeding) kunnen vroege
opsporing bevorderen.

¢ Hypoalbuminemie en verminderde nierfunctie verhogen het risico op bijwerkingen.
Let daarbij vooral op bij de behandeling van geriatrische patiénten, bij wie de dosis
gewoonlijk lager moeten zijn en de nierfunctie regelmatig gecontroleerd moet worden.

Tabel 2. Overzicht van belangrijke bijwerkingen. Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst.

Frequentie Beschrijving

Zeer vaak Misselijkheid, malaise, haaruitval

Vaak Verhoogde transaminasen, beenmergsuppressie, maagdarmzweren
Soms Koorts, koude rillingen, depressie, infecties

Zelden Nefrotoxiciteit, leverfibrose, levercirrose

Zeer zelden Interstitiéle pneumonie, alveolitis

Speciale aandacht tijdens de behandeling
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Oudere patiénten

Bijzondere voorzichtigheid is geboden bij de behandeling van geriatrische patiénten, die een
lagere dosis dienen te krijgen en bij wie de nierfunctie regelmatig moet worden
gecontroleerd.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:
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Absolute contra-indicaties

e Ernstige infecties

e Ernstige leverziekte

o Verminderde nierfunctie eGFR < 30 ml/min (vanwege verhoogde risico op bijwerkingen)
e Zwangerschap / borstvoeding

e Alcoholmisbruik

o Beenmergdepressie/hematologische veranderingen

o Immunodeficiéntie

e Acute maagzweer

e Aanzienlijk verminderde longfunctie

Relatieve contra-indicaties

¢ Verminderde nierfunctie eGFR < 45 ml/min (vanwege verhoogde risico op bijwerkingen)
e Leveraandoeningen

¢ Hoge leeftiid

e Colitis ulcerosa

e Hepatitis in voorgeschiedenis

¢ Verminderde therapietrouw

e Actuele zwangerschapswens (zie de module kinderwens en zwangerschap)
e Gastritis

e Obesitas (BMI> 30)

o Diabetes mellitus

¢ Maligniteiten in de voorgeschiedenis (zie ook module kanker)

Geneesmiddelinteracties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Een aantal geneesmiddelen, waaronder salicylaten, sulfonamiden, fenytoine, en sommige
antibiotica (d.w.z. penicilline, tetracyclines, chlooramfenicol, trimethoprim), kunnen binding
van MTX aan serumalbumine verminderen, waardoor het risico op MTX-toxiciteit toeneemt.
Tubulaire afscheiding is geremd door probenecide. Er moet aandacht zijn voor patiénten die
gelijktijdig azathioprine of retinoiden gebruiken. Sommige NSAID's kunnen de MTX-spiegels
verhogen met MTX-toxiciteit tot gevolg, vooral wanneer MTX in hoge doses wordt
toegediend. Daarom wordt aanbevolen om NSAID’s en MTX op verschillende tijdstippen toe
te dienen. De vraag of foliumzuur de werkzaamheid van MTX vermindert blijft controversieel.
Er zijn aanwijzingen dat foliumzuur de bijwerkingen van MTX kan verminderen zonder de
werkzaamheid te beinvioeden.?
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Tabel 3. Lijst met de belangrijkste geneesmiddelen en mogelijke interacties met MTX

Geneesmiddel Type interactie

Colchicine, CsA, NSAID, penicilline, Verminderde renale klaring van MTX
probenecid, salicylaten, sulfonamiden
Chlooramfenicol, cotrimoxazol, cytostatica, | Verhoogde risico op beenmergsuppressie

ethanol, NSAID, pyrimethamine, en maagdarmafwijkingen
sulfonamiden

Barbituraten, cotrimoxazol, fenytoine, Interactie met serumalbumininebinding
probenecid, NSAID, sulfonamiden

Ethanol, leflunomide, retinoiden, Verhoogde hepatotoxiciteit

tetracycline

Klinische verschijnselen van acute toxiciteit bij een overdosering van MTX kunnen onder
meer beenmergsuppressie, slijmvliesulceratie (vooral van het mondslijmvlies) en, zelden,
huidnecrose zijn. Overdosering wordt gewoonlijk versneld door factoren die de renale
excretie van MTX verstoren of door geneesmiddeleninteracties. Folinezuur is een co-enzym
dat, na intracellulair metabolisme, kan functioneren in nucleinezuursynthese, waardoor de
werking van MTX wordt omzeild. Als het interval tussen MTX-toediening en het starten van
folinezuur te lang is, vermindert de werkzaamheid van folinezuur als antidotum bij
hematologische toxiciteit.

Dien folinezuur (calciumleucovorine) onmiddellijk toe in een dosis van 20 mg (of 10 mg/m?)
intraveneus of intramusculair. Volgende doses dienen parenteraal met tussenpozen van zes
uur te worden gegeven of oraal. De toedienroute en dosering folinezuur hangen af van de
ernst van de MTX intoxicatie. Behandel ernstige intoxicaties in overleg met de (ziekenhuis-
)apotheker.

Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Omdat het ervaren van bijwerkingen voor veel
patiénten verschillend is, en dit na verloop van tijd kan afnemen, is het belangrijk hierbij bij
de opbouw van de medicatie, maar ook na verloop van tijd aandacht aan te besteden.
Omdat er verschillende toedieningsvormen zijn is het belangrijk deze te bespreken wat de
voorkeur van de individuele patiént is.
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2.5. Apremilast

Selectief immunosuppressivum. Remt fosfodi-esterase-4 (PDE4) in inflammatoire cellen,
waardoor een downregulatie van de inflammatoire respons optreedt, met een afname in
inflammatoire cytokinen zoals TNF-a, IL-23 en IL-17 en een stijging van anti-inflammatoire
cytokinen zoals IL-10.

2.5.1 Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met apremilast?

Aanbevelingen
e Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
o Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
¢ Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).
e Neem een anamnese af en verricht lichamelijk onderzoek en besteed aandacht aan
de volgende punten:

@)
@)
o

o

@)
@)

Controleer op huid(pre)maligniteiten (zie module kanker).

Controleer op tekenen van infectie.

Controleer op anticonceptie en bespreek een eventuele actieve kinderwens bij
vrouwen (zie ook module kinderwens en zwangerschap).

De aanwezigheid van stofwisselingsziekten (galactose-intolerantie,
lactasedeficiéntie of glucose-galactosemalabsorptie), gastro-intestinale
aandoeningen, nierfunctiestoornis en ondergewicht.

Controleer op depressie, angst en andere psychische stoornissen (zie ook
module depressie en suicidaliteit).

Controleer op comedicatie waaronder CYP3A4-enzyminductoren.
Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige)
vaccinatie behoefte (zie module vaccinaties).

e Aanvullend onderzoek:

O

Laboratoriumonderzoek inclusief zwangerschapstest (zie tabel 1)

¢ Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.5.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met apremilast?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).
Neem een anamnese af gericht op o.a. maligniteiten, actieve infecties, depressie en
andere psychische klachten.
Aanvullend onderzoek:

o Verricht alleen laboratoriumonderzoek indien de anamnese of lichamelijk

onderzoek hier aanleiding toe geven (zie tabel 1)

Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie ook module kinderwens en zwangerschap).
Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.5.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met apremilast?

Aanbevelingen
e Informeer pati€nten over de voortzetting van anticonceptie na het staken van de
behandeling (zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.5.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
apremilast?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (apremilast)

Parameter Voor behandeling Tijdens de behandeling, (x)
= op indicatie

Volledig bloedbeeld (Hb, X x)

leukocyten, trombocyten)

ALAT, yGT X (x)

Serumkreatinine X X*

Albumine/kreatinine ratio urine X

Zwangerschapstest (urine of bloed) X x)

HBV/HBV Optioneel (x)

HIV Optioneel )

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de
patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van
de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.

*3-6 maanden na start behandeling, zo nodig vaker.
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2.5.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met apremilast?

Dosering

De aanbevolen dosis apremilast is 30 mg tweemaal daags oraal ingenomen, ’s ochtends en
's avonds met een tussentijd van ongeveer twaalf uur. De filmomhulde tabletten moeten in
hun geheel worden ingenomen met of zonder voedsel. Er zijn geen voedselrestricties. Een
schema voor initi€le dosistitratie, zoals weergegeven in tabel 2, is vereist. Na initi€le titratie is
hertitratie niet noodzakelijk.

Het schema voor initiéle dosistitratie is als volgt (apremilast wordt in speciale
startverpakkingen geleverd voor de eerste twee weken):

- Dag 1 's ochtends 10 mg

- Dag 2 's ochtends en 's avonds 10 mg

- Dag 3 's ochtends 10 mg en 's avonds 20 mg
- Dag 4 's ochtends en 's avonds 20 mg

- Dag 5 's ochtends 20 mg en 's avonds 30 mg
- Dag 6 's ochtends en 's avonds 30 mg

- Daarna's ochtends en 's avonds 30 mg.

Tabel 2. Schema voor dosistitratie

Dagl Dag?2 Dag 3 Dag 4 Dag 5 Dag 6 en
daarna

AM AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM

10 mg (10 mg |10 mg {10 mg {20 mg |20 mg {20 mg |20 mg |30 mg (30 mg |30 mg

Als patiénten een ernstig gestoorde nierfunctie hebben (eGFR < 30 ml/ min) dient bij het
starten van de behandeling alleen de ochtenddosis als totale dagelijkse dosis te worden
gegeven en is de dosistitratie als volgt: dag 1 t/m 3: 's ochtends 10 mg, dag 4 en 5:'s
ochtends 20 mg en dag 6: 's ochtends 30 mg. Daarna 30 mg eenmaal daags (aanbevelingen
volgens de SmPC).

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Diarree en misselijkheid

De meest gemelde bijwerkingen in klinische fase Il onderzoeken waren gastro-intestinale
klachten waaronder diarree (15,7%) en misselijkheid (13,9%). Deze gastro-intestinale
bijwerkingen waren meestal mild tot matig van ernst, waarbij 0,3% van de diarree en 0,3%
van de misselijkheid als ernstig werd gemeld. Deze bijwerkingen traden over het algemeen
op binnen de eerste 2 weken van behandeling en verdwenen meestal binnen 4 weken.*

Gewichtsverlies

Het gewicht van de patiént werd routinematig gemeten in klinische onderzoeken. Het
gemiddelde waargenomen gewichtsverlies bij patiénten die tot 52 weken met apremilast
werden behandeld, was 1,99 kg. In totaal had 14,3% van de patiénten een gewichtsverlies
van 5-10% en 5,7% van de patiénten een gewichtsverlies van meer dan 10%. Geen van
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deze patiénten ondervond klinische gevolgen van dit gewichtsverlies. In totaal werd de
behandeling bij 0,1% van de patiénten gestaakt vanwege gewichtsverlies.! Het gewicht van
patiénten met ondergewicht moet vanaf het begin van de behandeling worden gecontroleerd.
In het geval van onverklaarbaar en significant gewichtsverlies dient overwogen te worden de
behandeling te staken.

Risico op infectie

In fase ll/1ll-onderzoeken werden meer bovenste luchtweginfecties tijdens behandeling met
apremilast in vergelijking met placebo gerapporteerd.?* Er is geen reactivatie van
tuberculose of opportunistische infecties gerapporteerd.?* Screening op latente tuberculose
was niet vereist voor deelname aan de gerandomiseerde klinische studies; een anamnese
van onvolledig behandelde tuberculose was echter wel een exclusiecriterium.?® Zie ook
module tuberculose.

Depressie en suicide

Sommige patiénten kunnen tijdens behandeling met apremilast psychiatrische symptomen
krijgen, waaronder depressie en suicidale gedachten. Stop de behandeling als patiénten
nieuwe psychiatrische symptomen ontwikkelen of als bestaande symptomen verergeren (zie
module depressie en suicidaliteit voor meer informatie).

Speciale aandacht tijdens de behandeling

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Chirurgie

Er is tot op heden geen bewijs dat continueren van behandeling met apremilast zal leiden tot
perioperatieve complicaties. Patiénten die kleine chirurgische behandelingen moeten
ondergaan, waaronder tandheelkundige behandelingen en huidchirurgie, kunnen de
behandeling met apremilast voortzetten. In het geval van een grote operatie moet de
beslissing om apremilast te staken van geval tot geval worden bekeken, rekening houdend
met patiéntkenmerken, het risico op infectie en het risico op verergering van de psoriasis na
overleg met de chirurg.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties
e Zwangerschap of borstvoeding (zie ook module kinderwens en zwangerschap)

Relatieve contra-indicaties

o Galactose-intolerantie, lactasedeficiéntie of glucose-galactose malabsorptie

o Ernstige depressie en suicidale gedachten (zie ook module depressie en suicidaliteit)
e Ondergewicht

Geneesmiddelinteracties

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Gelijktijdige toediening van sterke cytochroom P450 3A4 (CYP3A4) enzyminductoren
inclusief rifampicine, resulteerde in een vermindering van de systemische blootstelling aan
apremilast, wat kan leiden tot een verlies van werkzaamheid van apremilast.® Daarom wordt
het gebruik van sterke CYP3A4-enzyminductoren inclusief rifampicine, fenobarbital,
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carbamazepine, fenytoine in combinatie met apremilast niet aanbevolen. Er was geen
klinisch relevante interactie met ketoconazol, methotrexaat en orale anticonceptiva.®

Overdosering/maatregelen in geval van overdosering
In geval van overdosering dient de patiént gecontroleerd te worden op verschijnselen of
symptomen van bijwerkingen en een geschikte symptomatische behandeling in te stellen.!

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat pati€énten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er

hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het

belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten

behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk

middel.
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2.6. Infliximab

Infliximab is een chimerisch IgG1 monoklonaal antilichaam dat met hoge affiniteit bindt aan
zowel oplosbare als transmembrane vormen van TNF-a maar niet aan TNF-B.°

2.6.1 Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan de behandeling met infliximab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).
Anamnese: neem een anamnese af gericht op o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie 0.a. module virale
hepatitis), risico op tuberculose, hartfalen en demyeliniserende aandoeningen (met
name multipele sclerose) en systemische lupus erythematodes (SLE). Informeer naar
een actuele zwangerschapswens bij vrouwen in de vruchtbare levensfase (zie ook
module kinderwens en zwangerschap).
Lichamelijk onderzoek: besteed aandacht aan de volgende punten:

o Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

o Controleer op tekenen van actieve infectie.
Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1)

o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose)
Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).
Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap)
Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.6.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met infliximab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

Anamnese: Neem een anamnese af gericht op o.a. actieve of recent doorgemaakt
maligniteiten, actieve infecties, actief of recent doorgemaakt hartfalen, neurologische
symptomen en zwangerschapswens.

Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten en tekenen van actieve infectie.
Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap)

Informeer patiénten dat symptomen zoals koorts onderdrukt kunnen worden tijdens
gebruik van TNF-alfa-blokkers en dat men alert moet zijn op andere symptomen van
infecties.

Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.6.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met infliximab?

Aanbevelingen
¢ Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van infliximab
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.6.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
infliximab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (Infliximab)

Parameter Voor Na 4-6 Na 12 weken Daarna,

behandeling weken iedere 3-6
maanden

Volledig bloedbeeld X X X X

(Hb, leukocyten,

trombocyten)

ALAT, y-GT X X X X

Serumkreatinine X

Albumine/kreatinine X

ratio urine

Zwangerschapstest X

(urine of bloed)

CRP X X X X

HBV/HCV X

HIV X

Tuberculose screening X

(zie module TBC)

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de

patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van

de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling. Zo nodig ANA bepalen bij verdenking op

eventuele auto-immuun manifestaties.
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2.6.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met infliximab?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

De belangrijkste veiligheidsoverwegingen voor infliximab zijn onder meer vaak voorkomende
bijwerkingen (voornamelijk infecties en infusiereacties), evenals zeldzame maar belangrijke
bijwerkingen, zoals opportunistische infecties, en tuberculose. Minder duidelijk is de relatie
tussen infliximab en een aantal zeldzame bijwerkingen, zoals ernstige levertoxiciteit,
lymfomen, andere maligniteiten, of congestief hartfalen. Voorzichtigheid is geboden.

Infusiereacties

In Klinische studies waren infusiereacties (gedefinieerd als elke bijwerking die optreedt
tijdens of binnen één uur na voltooiing van de infusie) de meest voorkomende redenen voor
het staken van therapie. In klinische fase lll-onderzoeken werden infusiereacties gezien bij
ongeveer 18% van de met infliximab behandelde patiénten, versus ongeveer 5% van de
patiénten die placebo kregen. De meeste van deze infusiereacties waren mild tot matig van
aard, en omvatten symptomen zoals roodheid van het gelaat, pruritus, koorts, koude
rilingen, hoofdpijn en urticaria. Ernstige infusiereacties, zoals anafylactische reacties,
convulsies, toxicodermie en serumziekte-achtige vertraagd type overgevoeligheidsreacties
(myalgie, artralgie en/of exantheem optredend tussen één en 14 dagen na infusie) kwamen
voor bij circa 1% van de patiénten. In 1% van de infusies was er sprake van cardiopulmonale
reacties, met name pijn op de borst, hypotensie, hypertensie of dyspnoe. Ongeveer 3% van
patiénten stopten met infliximab vanwege infusiereacties. Alle patiénten herstelden na
behandeling en/of het staken van de infusie.

Als milde tot matige infusiereacties optreden, kan de behandeling daarna gewoonlijk worden
voortgezet nadat de infusiesnelheid is verlaagd of de infusie tijdelijk is stopgezet. In deze
gevallen kan behandeling met orale antihistaminica, paracetamol en/of glucocorticosteroiden
worden overwogen. Echter, langdurig onderbreken van de behandeling is geassocieerd met
een verhoogd risico op infusiereacties. Over de rol van premedicatie in het voorkémen van
infusiereacties zijn onvoldoende gegevens beschikbaar.

Inzet van MTX bij TNF-alfa-blokkers om het risico op antistofvorming te verminderen

Een behandeling met TNF-alfa-blokkers kan worden gecombineerd met methotrexaat.
Hierdoor zou het risico op antistofvorming tegen de TNF-alfa-blokkers kunnen worden
verminderd.! Deze combinatie wordt vooral ingezet bij infliximab, aangezien hierbij een
relatief hoger risico op antistofvorming bestaat ten opzichte van de overige middelen. De
combinatie van een biologic met methotrexaat zou kunnen leiden tot een verhoogd risico op
infectie, vooral in vergelijking met MTX monotherapie. Gegevens hierover zijn echter nog
beperkt! (zie ook module immunogeniciteit van biologics bij psoriasis).

Infecties

Bij monitoring tijdens de behandeling moet rekening worden gehouden met het feit dat
symptomen zoals koorts tijdens TNF-alfa-blokkers kunnen zijn onderdrukt. Tijdens de
behandeling dient hier rekening mee te worden gehouden.
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Infecties zijn de meest voorkomende ernstige bijwerkingen die na het beschikbaar komen
van infliximab zijn beschreven in ‘post launch’- rapportages (zoals de
bijwerkingenrapportages van LAREB). Tuberculose, bacteriéle infecties (inclusief sepsis en
longontsteking), invasieve schimmelinfecties, virale en andere opportunistische infecties zijn
beschreven bij patiénten die infliximab kregen. In sommige gevallen hadden deze infecties
een fatale afloop. Meest frequent gemelde opportunistische infecties met een sterftecijfer van
>5% zijn pneumocystose, candidiasis, listeria en aspergillose.

In alle voltooide klinische onderzoeken met infliximab, kregen 36,4% van de patiénten in de
placebogroepen (n = 1600; gemiddeld 29,0 weken follow-up) en 52,0% van de patiénten in
de infliximab-groepen (n = 5706; gemiddeld 45,5 weken follow-up) meer dan één infectie
(Centocor, Inc. Data on file, Module 2.7.4 summary of clinical safety) (Psoriasis BLA, 2006;
Pages 207, 209, 219). Ernstige infecties werden gezien bij 2% van de met placebo
behandelde patiénten en bij 4% van de met infliximab behandelde patiénten. Het verschil
werd voornamelijk veroorzaakt door een hoger percentage longontstekingen en abcessen bij
patiénten die infliximab kregen.

Antinucleaire antistoffen en huidsymptomen die doen denken aan cutane lupus
erythematosus

Bij ongeveer de helft van de patiénten die met infliximab worden behandeld, kunnen zich
antinucleaire antistoffen (ANA) ontwikkelen, die vaak van voorbijgaande aard zijn. Nieuwe
anti-dsDNA-antistoffen werden gedetecteerd in ongeveer een vijfde van de met infliximab
behandelde patiénten vergeleken met 0% van de met placebo behandelde patiénten. Deze
autoantistoffen hebben vaak een lage titer en zijn meestal niet geassocieerd met klinische
symptomen. De behandeling kan worden voortgezet bij patiénten met nieuw ontwikkelde
ANA zonder bijbehorende symptomen. De vorming van autoantistoffen is bij minder dan 1%
van de gevallen geassocieerd met het ontstaan van symptomen die doen denken aan lupus
erythematosus, die bijna altijd beperkt blijven tot de huid. Bij dergelijke patiénten wordt
aanbevolen de behandeling met infliximab te staken.

Door TNF-alfa geinduceerde paradoxale psoriasis

TNF-alfa-blokkers worden effectief gebruikt op het gebied van inflammatoire reumatische,
huid- en darmziekten. Het gebruik van TNF-alfa-blokkers kan echter leiden tot paradoxale
huidreacties, zoals de ontwikkeling van psoriasis, pustuleuze psoriasis en psoriasiforme
laesies. Dit weerspiegelt een immunologische paradox, aangezien TNF-alfa-blokkers worden
gebruikt bij de behandeling van psoriasis. Psoriasis kan bij 1,5-5% worden uitgelokt door het
gebruik van TNF-alfa-blokkers. In 52% van de gevallen gaat het om palmoplantaire
pustulosis, in 49% om plaque psoriasis en in 15% om psoriasis guttata. Dit zou mogelijk
verklaard kunnen worden door een toename van de interferon-alfa productie. Deze
psoriasiforme laesies kunnen worden behandeld door middel van topische of systemische
therapie voor psoriasis, en/of het overschakelen naar een andere biologic, bij voorkeur uit
een andere klasse.?*

Tabel 2. Overzicht van belangrijke bijwerkingen

Frequentie Beschrijving

Zeer vaak Reacties op de injectieplaats

Vaak Infecties

Af en toe Tuberculose, reactivatie van latente tuberculose, hartfalen

Zelden Allergische reacties, hematologische bijwerkingen, demyelinerende
ziekten

Zeer zelden | Vorming van autoantistoffen, lupus erythematodes, maligniteiten
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Speciale zaken tijdens de behandeling

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Chirurgie

Bij gebrek aan gecontroleerde onderzoeken kan de beslissing over hoe de TNF-alfa-blokkers
moet worden voortgezet tijdens operatieve ingrepen voornamelijk gebaseerd zijn op
individuele factoren, zoals activiteit van de onderliggende ziekte, individueel infectierisico,
reden voor de ingreep, het type ingreep en bijbehorende risico, etc. Bij veel patiénten kunnen
kleine chirurgische ingrepen worden uitgevoerd zonder de TNF-alfa-blokkers te onderbreken,
door geintensiveerde profylaxe toe te passen en te controleren op pre- en perioperatieve
infecties. Electieve chirurgie kan het beste tussen twee Infusies met infliximab worden
gepland, met tussenpozen van acht weken. Indien nodig kan de behandeling gedurende
enkele weken worden stopgezet. Wanneer de infusies worden onderbroken en opnieuw
worden gestart, moet mogelijk rekening worden gehouden met verhoogd risico op een
infusiereactie.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties

e Actieve tuberculose of andere ernstige infecties zoals sepsis en opportunistische
infecties

e Actieve hepatitis Ben C

o Hartfalen (NYHA klasse 111 / 1V)

e Overgevoeligheid voor infliximab, muriene eiwitten of enig bestanddeel van het
geneesmiddel.

Relatieve contra-indicaties

e Zwangerschap of borstvoeding

o Demyeliniserende ziekten

e Latente tuberculose

e Voorgeschiedenis van terugkerende of ernstige lokale of systemische infecties, of een
(genetische) predispostie voor infecties

e Patiénten die wonen in endemische gebieden voor tuberculose en histoplasmose

o Psoriasispatiénten met tevens systemische lupus erythematosus (SLE) of multiple
sclerose (MS)

e PUVA> 200 behandelingen (vooral indien gevolgd door ciclosporine-gebruik), (zie
module kanker).

¢ Maligniteiten of lymfoproliferatieve aandoeningen (zie module kanker).

e Hepatobiliaire aandoeningen

Geneesmiddelinteracties

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Er zijn geen interacties bekend van infliximab met het metabolisme van andere
geneesmiddelen. De combinatie van infliximab met immunosuppressiva kan het risico op
infectie vergroten.® De combinatie met PUVA-therapie kan het risico op de ontwikkeling van
huidkanker vergroten. Er is onvoldoende informatie over het gelijktijdige gebruik van
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infliximab met andere biologics voor psoriasis. Het gelijktijdige gebruik van infliximab met
deze biologics wordt niet aanbevolen vanwege een verhoogd risico op infectie.

Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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2.7. Etanercept

Etanercept is een humaan Tumor Necrosis Factor-receptor p 75 Fc fusie-eiwit geproduceerd
met recombinant DNA-technologie.®

2.7.1 Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met etanercept?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).
Anamnese: neem een anamnese af gericht op o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie 0.a. module virale
hepatitis), tuberculose risico, hartfalen, neurologische aandoeningen (met name
multipele sclerose) en systemische lupus erythematodes (SLE). Informeer naar de
actuele zwangerschapswens bij vrouwen in de vruchtbare levensfase (zie ook module
kinderwens en zwangerschap).
Lichamelijk onderzoek:

o Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

o Controleer op tekenen van actieve infectie.
Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).
Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).
Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).
Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023

73



OO WNBEF

Y
= OO

2.7.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met etanercept?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

Anamnese: neem een anamnese af gericht op o.a. actieve of recent doorgemaakt
maligniteiten, actieve infecties, actief of recent doorgemaakt hartfalen, neurologische
symptomen en zwangerschapswens.

Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten en tekenen van actieve infectie.
Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).

Informeer patiénten dat symptomen zoals koorts onderdrukt kunnen worden tijdens
gebruik van TNF-alfa-blokkers en dat men alert moet zijn op andere symptomen van
infecties.

Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.7.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met etanercept?

Aanbevelingen
e Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van etanercept (zie
module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.7.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles moeten er worden verricht voor en tijdens een behandeling met
etanercept?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (etanercept)

Parameter Voor Na 4-6 Na 12 weken Daarna, elke
behandeling weken 3-6 maanden

Volledig bloedbeeld (Hb, X X X X

leukocyten, trombocyten,

leukocyten differentiatie)

ALAT, yGT X X X X

Serumkreatinine X

Albumine/kreatinine ratio X

urine

Zwangerschapstest X

(urine of bloed)

CRP X

HBV/HCV X

HIV X

Tuberculose screening X

(zie module TBC)

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de
patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van
de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling. Zo nodig ANA bepalen bij verdenking op
eventuele auto-immuun manifestaties.
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2.7.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met etanercept?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Analyse van de resultaten van twee grote Noord-Amerikaanse studies die 506 patiénten
gedurende vier jaar volgden, toonde geen toename in de incidentie van maligniteiten of
infecties onder psoriasispatiénten behandeld met etanercept vergeleken met placebo en/of
de algemene bevolking. Etanercept had een laag risico op ernstige infecties van 0,9 per 100
patiéntjaren.? Er werd geen enkel geval van lymfoom noch van tuberculose gemeld, en
ernstige cardiovasculaire gebeurtenissen waren zeer zeldzaam.

TNF-alfa-blokkers worden geassocieerd met de ontwikkeling of verergering van
demyeliniserende ziekten en multiple sclerose. Zie module neurologische aandoeningen.

Infliximab en etanercept zijn geassocieerd met verergering van reeds bestaand hartfalen,
waardoor TNF-alfa-blokkers gecontra-indiceerd zijn bij pati€nten met een ernstig hartfalen
(NYHA-klasse Il of IV). Patiénten met minder ernstig hartfalen moeten zorgvuldig worden
gecontroleerd en regelmatig worden gecontroleerd door een cardioloog.

Hoewel antinucleaire antistoffen (ANA) en, in mindere mate, anti-dubbelstrengs (ds) DNA-
antistoffen zich kunnen ontwikkelen tijdens het gebruik van TNF-alfa-blokkers (tussen 10 en
70% voor etanercept bij patiénten met reumatoide artritis en 18% bij psoriasispatiénten?, zijn
deze antistoffen vaak van het IgM-isotype en verdwijnen ze na het staken van de
behandeling. Klinische auto-immuunverschijnselen, zoals geneesmiddelgeinduceerde lupus,
Zijn zeer zeldzaam. Het kan echter worden overwogen om te screenen op de aanwezigheid
van ANA voorafgaand aan de behandeling om eventuele auto-immuunverschijnselen tijdens
de behandeling beter te kunnen duiden. Mocht de patiént auto-immuunverschijnselen
ontwikkelen tijdens het gebruik van TNF-alfa-blokkers, is het aan te bevelen om de ANA te
herhalen.

Door TNF-alfa geinduceerde paradoxale psoriasis

TNF-alfa-blokkers worden effectief gebruikt bij inflammatoire reumatische, huid- en
darmaandoeningen. Anti-TNF-alfa-geinduceerde huidafwijkingen zijn echter mogelijk.
Paradoxale reacties omvatten het ontstaan van psoriasis, pustuleuze psoriasis en
psoriasiforme laesies, die een immunologische paradox weerspiegelen, omdat anti-TNF-alfa-
middelen ook worden gebruikt bij de behandeling van psoriasis. Een mogelijk verklarend
mechanisme zou de toename van productie van interferon-alfa kunnen zijn. Psoriasis kan bij
1,5-5% van de patiénten die TNF-alfa-blokkers gebruiken erger worden of ontstaan. Binnen
deze gevallen betreft 52% van de gevallen palmoplantaire pustulosis, 49% plaque psoriasis
en 15% psoriasis guttata. Deze psoriasiforme laesies kunnen worden behandeld door middel
van topicale of systemische anti-psoriasis therapieén en/of door te wisselen naar een andere
biologic, bij voorkeur uit een andere klasse.>®
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Tabel 2. Overzicht van belangrijke bijwerkingen. Zie de SmPC voor een volledige lijst.

Frequentie Beschrijving

Zeer vaak Bijwerkingen op de plek van de injectie

Vaak Infecties

Af en toe (reactivatie van latente) tuberculose, hartfalen

Zelden Allergische reacties, hematologische bijwerkingen, demyeliniserende
ziekte

Zeer zelden Autoantistoffen, lupus erythematodes, maligniteiten

Speciale aandacht tijdens de behandeling
Zie de SmPC voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot commentaar te geven op
de volgende aspecten:

Chirurgie

Er is weinig bewijs over het effect van etanercept bij patiénten met psoriasis die een
chirurgische ingreep ondergaan. Wat TNF-alfa-blokkers betreft lieten de resultaten van
studies bij patiénten met reumatoide artritis een geringe toename van postoperatieve
wondinfecties zien, echter, andere studies lieten daarentegen juist een afname van
infectierisico zien bij het continueren van de biologic. Voor electieve chirurgie kan worden
overwogen om de behandeling voorafgaand aan de ingreep tijdelijk te staken vooral bij
patiénten met diabetes of een ander verhoogd risico op infecties.

Infecties

Bij monitoring tijdens de behandeling moet rekening worden gehouden met het feit dat
symptomen zoals koorts tijdens anti-TNF-alfa-blokkers kunnen zijn onderdrukt.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot commentaar te geven op
de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties

e Actieve tuberculose of andere ernstige infecties zoals sepsis en opportunistische
infecties

o Hartfalen (NYHA klasse 111/1V)

Relatieve contra-indicaties

e Zwangerschap/borstvoeding, zwangerschapswens (zie module kinderwens en
zwangerschap)

e Latente tuberculose

e Voorgeschiedenis van terugkerende of ernstige lokale of systemische infecties, of een
(genetische) predispositie voor infecties

o Patiénten die in geografische gebieden wonen waar tuberculose en histoplasmose
wijdverspreid zijn

e Systemische lupus erythematodes (SLE)

e PUVA > 200 behandelingen (vooral indien gevolgd door ciclosporine-gebruik) — zie ook
module kanker.

e Demyeliniserende ziekte zoals multipele sclerose

e Maligniteiten of lymfoproliferatieve aandoeningen (zie module kanker)

o Hartfalen (NYHA klasse I/Il)

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023 78


https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/ords/f?p=111:2::SEARCH::RP,2:P0_DOMAIN,P0_LANG,P2_QS,P2_AS_PROD,P2_AS_RVGNR,P2_AS_EU1,P2_AS_EU2,P2_AS_ACTSUB,P2_AS_INACTSUB,P2_AS_NOTINACT,P2_AS_ADDM,P2_AS_ARMM,P2_AS_APPDATE,P2_AS_APPDATS,P2_AS_ATC,P2_AS_PHARM,P2_AS_MAH,P2_AS_ROUTE,P2_AS_AUTHS,P2_AS_TGTSP,P2_AS_INDIC,P2_AS_TXTF,P2_AS_TXTI,P2_AS_TXTC,P2_RESPAGE,P2_SORT,P2_RESPPG,P2_OPTIONS,P2_AS_REGSTAT:H,NL,%5Cetanercept%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,N,N,N,,,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,1,PRODA,10,N,%5C%5C
https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/ords/f?p=111:2::SEARCH::RP,2:P0_DOMAIN,P0_LANG,P2_QS,P2_AS_PROD,P2_AS_RVGNR,P2_AS_EU1,P2_AS_EU2,P2_AS_ACTSUB,P2_AS_INACTSUB,P2_AS_NOTINACT,P2_AS_ADDM,P2_AS_ARMM,P2_AS_APPDATE,P2_AS_APPDATS,P2_AS_ATC,P2_AS_PHARM,P2_AS_MAH,P2_AS_ROUTE,P2_AS_AUTHS,P2_AS_TGTSP,P2_AS_INDIC,P2_AS_TXTF,P2_AS_TXTI,P2_AS_TXTC,P2_RESPAGE,P2_SORT,P2_RESPPG,P2_OPTIONS,P2_AS_REGSTAT:H,NL,%5Cetanercept%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,N,N,N,,,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,%5C%5C,1,PRODA,10,N,%5C%5C

0O ~NO O~ WN -

Geneesmiddelinteracties
Zie de SmPC voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot commentaar te geven op
de volgende aspecten:

Er zijn geen interacties bekend van etanercept met het metabolisme van andere
geneesmiddelen. De combinatie van etanercept met immunosuppressiva kan het risico op
infectie vergroten. Er is onvoldoende informatie over het gelijktijdige gebruik van etanercept
met andere biologics voor psoriasis. De combinatie van etanercept en anakinra is in verband
gebracht met een verhoogd risico op ernstige infecties en neutropenie. De gelijktijdige
toediening van etanercept en abatacept gaf geen groter klinisch effect. Daarentegen was er
wel een verhoogde incidentie van ernstige bijwerkingen. Het gelijktijdige gebruik van
etanercept met andere biologics wordt niet aanbevolen vanwege de mogelijkheid van een
verhoogd risico op infectie.

Overdosering/maatregelen in geval van overdosering

Er werd geen dosisbeperkende toxiciteit waargenomen in klinische onderzoeken bij
patiénten met reumatoide artritis. De hoogst onderzochte dosis was een intraveneuze
oplaaddosis van 32 mg/mz2, gevolgd door subcutane injecties van 16 mg/m2 tweemaal per
week. Er is geen antidotum voor etanercept bekend.’

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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2.8. Adalimumab

Adalimumab bindt specifiek aan TNF en neutraliseert de biologische werking door de
interactie met p55- en p75- TNF-receptoren aan het celoppervlak te blokkeren.

2.8.1 Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met adalimumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).
Anamnese: neem een anamnese af gericht op o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie 0.a. module virale
hepatitis), tuberculose risico, hartfalen, neurologische aandoeningen (met name
multipele sclerose) en systemische lupus erythematodes (SLE). Informeer naar de
actuele zwangerschapswens bij vrouwen in de vruchtbare levensfase (zie ook module
kinderwens en zwangerschap).
Lichamelijk onderzoek:

o Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

o Controleer op tekenen van actieve infectie.
Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).
Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).
Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).
Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.8.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met adalimumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-
29 of -17).

Anamnese: neem een anamnese af gericht op o.a. actieve of recent doorgemaakt
maligniteiten, actieve infecties, actief of recent doorgemaakt hartfalen, neurologische

symptomen en zwangerschapswens.

Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten en tekenen van actieve
infectie.

Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).

Informeer patiénten dat symptomen zoals koorts onderdrukt kunnen worden tijdens
gebruik van TNF-alfa-blokkers en dat men alert moet zijn op andere symptomen van
infecties.

Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.8.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met adalimumab?

Aanbevelingen
¢ Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van adalimumab
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023

83



~NOoO O WNBE

14

15

2.8.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles moeten worden verricht voor en tijdens de behandeling met
adalimumab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (adalimumab)

Parameter Voor start | 4-6 weken na 12 weken na Daarna elke 3-6
start start maanden

Volledig bloedbeeld X X X X

(Hb, leukocyten,

trombocyten)

ALAT, yGT X X X X

Serumkreatinine X

Albumine/kreatinine X

ratio urine

Zwangerschapstest X

(urine of bloed)

CRP X

HBV/HCV X

HIV X

Tuberculose screening X

(zie module TBC)

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de

patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van

de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling. Zo nodig ANA bepalen bij verdenking van

eventuele auto-immuun manifestaties.
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2.8.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met adalimumab?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC voor een volledige, actuele lijst. De richtlijnwerkgroep besloot commentaar te
geven op de volgende aspecten:

In placebogecontroleerde onderzoeken waren injectieplaatsreacties (erytheem, jeuk, pijn,
zwelling, bloeding) de meest frequent gemelde bijwerkingen en kwamen deze voor bij 14%
van de patiénten die behandeld werden met adalimumab vergeleken met 8% van de
patiénten die een placebo kregen.

Het gebruik van adalimumab kan geassocieerd zijn met infectieuze bijwerkingen. Deze
bestonden voornamelijk uit bovenste luchtweginfecties, bronchitis en urineweginfecties.
Daarnaast werden ook ernstigere infecties waargenomen, zoals endocarditis?, pneumonie,
septische artritis, prothetische en postoperatieve infecties, erysipelas, cellulitis, diverticulitis
en pyelonefritis. Hematologische afwijkingen, zoals trombocytopenie en leukopenie, waren
vrij zeldzaam.

Andere zeldzame bijwerkingen van adalimumab zijn ernstige allergische reacties (een
combinatie van huiduitslag; netelroos; jeuk; ademhalingsmoeilijkheden; beklemming op de
borst en/of zwelling van de mond, gezicht, lippen of tong). Uit lange-termijn data van
wereldwijde klinische onderzoeken komen geen nieuwe bevindingen naar voren die niet al
bekend zijn over TNF-alfa-blokkers?

Behandeling met adalimumab kan leiden tot de vorming van autoantistoffen (ANA+), maar
zelden tot de vorming van ontwikkeling van een systemic lupus erythematodes like-
syndroom.

Maligniteiten, in het bijzonder lymfomen, geassocieerd met het gebruik van adalimumab
komen zeer zelden voor (zie speciale overwegingen tijdens de behandeling).®*

Door TNF-alfa geinduceerde paradoxale psoriasis

TNF-alfa-blokkers worden effectief gebruikt bij inflammatoire reumatische, huid- en
darmaandoeningen. Anti-TNF-alfa-geinduceerde huidbijwerkingen zijn echter mogelijk.
Paradoxale reacties omvatten het ontstaan van psoriasis, pustuleuze psoriasis en
psoriasiforme laesies, die een immunologische paradox weerspiegelen, omdat TNF-alfa-
blokkers ook worden gebruikt bij de behandeling van psoriasis. Een mogelijk mechanisme
zou de toename van de productie van interferon-alfa kunnen zijn. Psoriasis kan bij 1,5-5%
worden getriggered door het gebruik van TNF-alfa-blokkers. Binnen deze gevallen betreft
52% palmoplantaire pustulosis, 49% plaque type psoriasis en 15% psoriasis guttata. Deze
psoriatiforme laesies kunnen worden behandeld met de bekende topicale of systemische
anti-psoriasis therapieén en/of door te wisselen naar een andere biologic, bij voorkeur uit een
andere klasse '~
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Tabel 2. Overzicht van belangrijke bijwerkingen. Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst.

Frequentie Beschrijving

Zeer vaak Injectieplaatsreacties

Vaak Infecties

Soms (Reactivatie van latente) tuberculose, (verergering van) hartfalen
Zelden Allergische reacties, hematologische bijwerkingen, demyeliniserende

aandoeningen
Zeer zelden | Autoantistofvorming, systemic lupus erythematodes like-syndroom,
maligniteiten

Speciale overwegingen tijdens de behandeling
Zie de SmPC voor een volledige, actuele ljjst.

Chirurgie

Er is weinig bekend over het effect van adalimumab bij psoriasispatiénten die een
chirurgische ingreep ondergingen. Wat TNF-alfa-blokkers betreft lieten de resultaten van
studies bij patiénten met reumatoide artritis een geringe toename van postoperatieve
wondinfecties zien, echter, andere studies lieten daarentegen juist een afname van infectie
risico zien bij het continueren van het middel.X**! Voor electieve chirurgie valt het derhalve te
overwegen adalimumab voorafgaand aan de ingreep tijdelijk te staken voor een duur van
drie tot vijf keer de halfwaardetijd (d.w.z. 6-10 weken), vooral bij patiénten met diabetes of
een ander verhoogd risico op infecties.

Infecties

Bij monitoring tijdens de behandeling moet rekening worden gehouden met het feit dat
symptomen zoals koorts tijdens TNF-alfa-blokkers kunnen zijn onderdrukt.

Combinatie van TNF-alfa-blokkers en methotrexaat

Behandeling met TNF-alfa-blokkers en methotrexaat kan worden gecombineerd. Dit kan het
risico op antistof-vorming tegen het geneesmiddel verminderen-® Deze combinatie wordt met
name geadviseerd bij infliximab, aangezien het risico op de vorming van antistoffen daarbij
het hoogst is. De combinatie kan leiden tot een verhoogd infectierisico, vooral in vergelijking
met methotrexaat monotherapie, echter, data hierover nog schaars.? (zie module
immunogeniciteit).

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC voor een volledige, actuele lijst.

Absolute contra-indicaties

e Actieve tuberculose of andere ernstige infecties zoals sepsis en/of opportunistische
infecties

o Hartfalen (NYHA klasse I11/1V)

Relatieve contra-indicaties

e (actuele) zwangerschap/lactatie/zwangerschapswens (zie ook module kinderwens en
zwangerschap)
Latente tuberculose

e Voorgeschiedenis van terugkerende of ernstige lokale of systemische infecties, of een
(genetische) predispositie voor infecties

o Patiénten die grote delen van het jaar in geografische gebieden wonen waar tuberculose
en histoplasmose wijdverspreid zijn
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e Psoriasispatiénten met tevens systemische lupus erythematodes (SLE) of multiple
sclerose (MS)

e PUVA> 200 behandelingen (vooral indien gevolgd door ciclosporine-gebruik), (zie
module kanker).

¢ Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoeningen, (zie module kanker).

Geneesmiddelinteracties
Zie de SmPC voor een volledige, actuele lijst.

Er zijn geen interacties bekend van adalimumab met het metabolisme van andere
geneesmiddelen. De combinatie van adalimumab met immunosuppressiva kan het risico op
infectie vergroten. Er is onvoldoende informatie over het gelijktijdige gebruik van adalimumab
met andere biologics voor psoriasis. Het gelijktijdige gebruik van adalimumab met deze
biologics wordt niet aanbevolen vanwege de mogelijkheid van een verhoogd risico op
infectie.

Overdosering/maatregelen in geval van overdosering
Dosisbeperkte toxiciteit is niet onderzocht in klinische onderzoeken. De hoogste onderzochte
dosis was meerdere intraveneuze infusies van 10 mg/kg.**

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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2.9. Certolizumab pegol

Certolizumab pegol is een recombinant, gehumaniseerd Fab’ 2-fragment van een
antilichaam tegen tumornecrosefactor-alfa (TNF- « ), tot expressie gebracht in E-coli en
geconjugeerd met polyethyleenglycol.*

2.9.1 Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met certolizumab pegol?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).
Anamnese: neem een anamnese af gericht op o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie o.a. module virale
hepatitis), tuberculose risico, hartfalen, neurologische aandoeningen (met nhame
multipele sclerose) en systemische lupus erythematodes (SLE). Informeer naar de
actuele zwangerschapswens bij vrouwen in de vruchtbare levensfase (zie ook module
kinderwens en zwangerschap).
Lichamelijk onderzoek:

o Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

o Controleer op tekenen van actieve infectie.
Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).
Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).
Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.9.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met certolizumab pegol?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

Anamnese: neem een anamnese af gericht op o.a. actieve of recent doorgemaakt
maligniteiten, actieve infecties, actief of recent doorgemaakt hartfalen, neurologische
symptomen en zwangerschapswens.

Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten en tekenen van actieve infectie.
Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

Informeer patiénten dat symptomen zoals koorts onderdrukt kunnen worden tijdens
gebruik van TNF-alfa-blokkers en dat men alert moet zijn op andere symptomen van
infecties.

Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.9.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met certolizumab pegol?

Aanbevelingen
¢ Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.9.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
certolizumab pegol?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (certolizumab

pegol)

Parameter Voor Na 4-6 Na 12 weken Daarna, elke
behandeling weken 3-6 maanden

Volledig bloedbeeld (Hb, X X X X

leukocyten, trombocyten)

ALAT, yGT X X X X

Serumkreatinine X

Albumine/kreatinine ratio X

urine

Zwangerschapstest X*

(urine of bloed)

CRP X

HBV/HCV X

HIV X

Tuberculose screening X

(zie module TBC)

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de

patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van

de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.

* Een zwangerschapstest wordt op indicatie aanbevolen, want het is belangrijk te weten of de patiént zwanger

is voordat een behandeling met systemische middelen wordt gestart. Certolizumab is de aanbevolen biologic-

behandelingsoptie, voor vrouwen die zwanger willen worden of dat al zijn en systemische medicatie behoeven.
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2.9.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met certolizumab pegol?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Het meeste bewijs voor bijwerkingen van certolizumab pegol is ontleend aan onderzoeken
naar reumatoide artritis. Specifieke onderzoeken naar psoriasis’? laten een veiligheidsprofiel
zien dat vergelijkbaar is met etanercept (12 weken) en een veiligheidsprofiel dat consistent
was met de therapeutische klasse van TNF-alfa-blokkers voor psoriasis tot 48 weken. Deze
gegevens zijn afgeleid van 234 (CIMPASI-1 1), 227 (CIMPASI-2 ) en 559 patiénten
(CIMPACT 2). De meest voorkomende bijwerkingen waren nasofaryngitis, infecties van de
bovenste luchtwegen en hoofdpijn. Er werden geen opportunistische infecties gerapporteerd.
Ernstige infecties waren zeldzaam.

In lijn met de andere TNF-alfa-blokkers en de SmPC kunnen de volgende bijwerkingen
worden gezien:

¢ Vaak voorkomend zijn virale en bacteriéle infecties. Ernstige infecties, sepsis,
tuberculose of schimmelinfecties, zijn zeldzaam.

e Speciale aandacht is vereist voor niet-melanoma-huidkanker (NMSC), aangezien
psoriasispatiénten meer gevaar lopen voor NMSC.3 Echter is in deze systematische
review niet gecorrigeerd op zeer relevante confounders zoals bijvoorbeeld lichttherapie in
de voorgeschiedenis 2. Zie module kanker voor meer gedetailleerde informatie.

¢ Andere maligniteiten, met name lymfoom, geassocieerd met het gebruik van
certolizumab pegol zijn zeldzaam. Andere zeldzame bijwerkingen van certolizumab pegol
Zijn ernstige allergische reacties en een drug-induced LE.

¢ Andere TNF-alfa-blokkers kunnen in verband worden gebracht met de ontwikkeling of
verslechtering van demyeliniserende ziekten en MS (zie ook module neurologische
aandoeningen) en verergering van reeds bestaand hartfalen. Daarom zijn TNF-alfa-
blokkers gecontra-indiceerd bij patiénten met ernstig hartfalen (NYHA-klasse Il of 1V).
Patiénten met minder ernstige ziekte moeten zorgvuldig en regelmatig worden
gecontroleerd door een cardioloog (zie module ischemische hartziekte en hartfalen).

o Een TNF-alfa geinduceerde paradoxale psoriasis kan ontstaan.

De aanbevelingen zijn gebaseerd op klinische ervaring. Er is geen bewijs voorhanden. TNF-
alfa-blokkers worden effectief gebruikt op het gebied van inflammatoire reumatische, huid-
en darmaandoeningen. Anti-TNF-alfa-geinduceerde huidbijwerkingen zijn echter mogelijk.
Paradoxale reacties omvatten de ontwikkeling van psoriasis, pustuleuze psoriasis en
psoriasiforme laesies, die een immunologische paradox weerspiegelen. Psoriasis kan bij 1,5
- 5% worden uitgelokt bij gebruik van anti-TNF-alfa-blokkers. In 52% van de gevallen gaat
het om palmoplantaire pustulosis, in 49% om plaque psoriasis en in 15% om psoriasis
guttata. Een mogelijk mechanisme zou de toename van de productie van interferon-alfa
kunnen zijn.
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Deze psoriasiforme laesies kunnen worden behandeld met topische of systemische
antipsoriatische therapieén en/of door over te schakelen naar een andere biologic, bij
voorkeur uit een andere klasse.*®

Tabel 2. Overzicht van belangrijke bijwerkingen. Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst.

Frequentie Beschrijving

Zeer vaak Bijwerkingen op de plek van de injectie

Vaak Infecties

Af en toe Tuberculose, reactivatie van latente tuberculose, hartfalen

Zelden Allergische reacties, hematologische bijwerkingen, demyeliniserende
ziekten

Zeer zelden | Autoantistoffen, lupus erythematodes, maligniteiten

Speciale aandacht tijdens de behandeling

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Chirurgie

Er is weinig bewijs voor de effecten van certolizumab pegol bij patiénten die een chirurgische
ingreep ondergaan. Voor de groep van TNF-alfa-blokkers geldt in het algemeen dat bij
patiénten met reumatoide artritis die dit middel gebruiken iets vaker postoperatieve
wondinfecties voorkomen maar dat het aantal gevallen soms juist afneemt bij continuering
van de behandeling.”® De resultaten lijken dus tegenstijdig te zijn. Bij electieve chirurgie is
het denkbaar om de behandeling voorafgaand aan de ingreep tijdelijk te staken voor een
duur van drie tot vijf keer de halfwaardetijd van certolizumab pegol (dat wil zeggen 6-10
weken), vooral bij pati€nten met diabetes of een ander verhoogd infectierisico.

Infecties
Koorts kan tijdens TNF-alfa-blokkers worden onderdrukt. Bij controle moet daar rekening
mee worden gehouden

Combinatie van TNF-alfa-blokkers en MTX

Een behandeling met TNF-alfa-blokkers kan worden gecombineerd met methotrexaat.
Hierdoor zou het risico op antistofvorming tegen de TNF-alfa-blokkers kunnen worden
verminderd.® Deze combinatie wordt vooral ingezet bij infliximab, aangezien hierbij een
relatief hoger risico op antistofvorming bestaat ten opzichte van de overige middelen. De
combinatie van een biologic met methotrexaat zou kunnen leiden tot een verhoogd risico op
infectie, vooral in vergelijking met MTX monotherapie. Gegevens hierover zijn echter nog
beperkt.1° (zie module immunogeniciteit).

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties

e Actieve tuberculose of andere ernstige infecties zoals sepsis en opportunistische
infecties
e Hartfalen (NYHA klasse 111/1V)

Relatieve contra-indicaties
e Latente tuberculose
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e Voorgeschiedenis van terugkerende of ernstige infecties, plaatselijke infecties,
predispositie voor infecties

e Patiénten die in geografische gebieden wonen waar tuberculose en histoplasmose
wijdverspreid zijn

o Psoriasispatiénten met gelijktijdige systemische lupus erythematosus of multiple sclerose

(MS)

e PUVA> 200 behandelingen (vooral indien gevolgd door CsA-gebruik), (zie module
kanker).

e Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoeningen (zie module kanker)

Geneesmiddelinteracties

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

De combinatie van certolizumab pegol met immunosuppressiva kan het risico op infectie
verhogen. Er is onvoldoende informatie over het gelijktijdige gebruik van certolizumab pegol
met andere biologics die worden gebruikt om dezelfde aandoeningen te behandelen. Het
gelijktijdige gebruik van certolizumab pegol met deze biologics wordt niet aanbevolen
vanwege de mogelijkheid van een verhoogd risico op infectie.

Overdosering/maatregelen in geval van overdosering
Er werd geen dosisbeperkte toxiciteit waargenomen in klinische onderzoeken. In
studies/studieverband zijn herhaaldelijk subcutane injecties van 800 mg gegeven.

Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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2.10. Ustekinumab

Ustekinumab is een humaan IgG1k-monoklonaal antilichaam dat met hoge affiniteit bindt aan
de gemeenschappelijke p40-eiwit-subeenheid van vrij IL-12 en IL-23.2

10.1. Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met ustekinumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).
Anamnese: neem een anamnese af gericht op o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie 0.a. module virale
hepatitis) en tuberculose risico. Informeer naar de actuele zwangerschapswens bij
vrouwen in de vruchtbare levensfase (zie ook module kinderwens en zwangerschap).
Lichamelijk onderzoek:

o Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

o Controleer op tekenen van actieve infectie.
Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).
Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).
Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).
Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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10.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met ustekinumab?

Aanbevelingen

o Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica)

e Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

¢ Anamnese: neem een anamnese af gericht op o.a. actieve infecties, monitoring op
signalen en symptomen van tuberculose, en zwangerschapswens.

e Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten en tekenen van actieve infectie.

¢ Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).
Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).

e Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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10.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na een behandeling met ustekinumab?

Aanbevelingen
¢ Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van ustekinumab
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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10.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
ustekinumab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd de tabel volgens de
aangegeven frequentie.

Doelmatigheidsaanbeveling
o Overweeg bij patiénten >100kg te starten met 45 mg i.p.v. 90 mg.
Overwegingen

De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (ustekinumab)

Parameter Voor behandeling Daarna, elke 3-6 maanden
Volledig bloedbeeld (Hb,
leukocyten, trombocyten)

x
x

ALAT, yGT

Serumkreatinine

Albumine/kreatinine ratio urine

Zwangerschapstest (urine of bloed)

CRP

HBV/HCV

HIV

XX [X XX | X [ X [X

Tuberculose screening (zie module
TBC)

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de
patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk
van de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.
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10.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met ustekinumab?

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Infecties

Placebogecontroleerde onderzoeken bij patiénten met psoriasis of artritis psoriatica tonen
een vergelijkbare incidentie van infecties, waaronder ernstige infecties, tussen met
ustekinumab behandelde en placebo-behandelde patiénten. De incidentie van infecties is
niet gerelateerd aan de dosis ustekinumab. Ustekinumab kan mogelijk latente infecties
reactiveren.

Speciale aandacht tijdens de behandeling

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Chirurgie

Er bestaat geen aanbeveling in de SmPC met betrekking tot chirurgie bij patiénten die met
ustekinumab worden behandeld. In het geval van een grote operatie met een hoog risico op
infectieuze complicaties, lijkt het verstandig de behandeling met ustekinumab gedurende 15
weken voor de chirurgische ingreep te staken. Herstart de behandeling als de wondgenezing
voorspoedig verloopt en er geen aanwijzingen zijn voor infectie.

Belangrijke contra-indicaties

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties
e Klinisch belangrijke actieve infecties (zoals actieve tuberculose)

Relatieve contra-indicaties:

e Acute, terugkerende of chronische infecties

e Zwangerschap of borstvoeding (zie module kinderwens en zwangerschap)
e Voorgeschiedenis van maligniteit (zie module kanker)

Geneesmiddelinteracties

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Aangezien IL-12 en IL-23 CYP 450-enzymen in vitro niet beinvioeden, worden geen
relevante interacties met geneesmiddelen verwacht.!

Vaccinaties

Levende vaccins mogen niet tegelijk met ustekinumab toegediend worden. Voor de adviezen
rondom accinatie met levende virussen of levende bacterién zie module vaccinaties.

Overdosering/maatregelen in geval van overdosering
In Klinische onderzoeken zijn enkelvoudige doses tot 6 mg/kg toegediend zonder tekenen
van toxiciteit.
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Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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2.11. Secukinumab

Secukinumab is een recombinant, volledig humaan, 1IgG1/k-monoklonaal antilichaam. Het
bindt selectief aan de pro-inflammatoire cytokine interleukine-17A (IL-17A) en voorkomt
hiermee de binding van IL-17A aan diens receptor (0.a. op keratinocyten, cellen in synoviaal
weefsel).!

2.11.1. Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met secukinumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).

Anamnese: neem een anamnese af met aandacht voor o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie o.a. module virale
hepatitis), inflammatoire darmaandoeningen, zwangerschapswens en het risico op
tuberculose.

Lichamelijk onderzoek:

Controleer op de aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten en tekenen van actieve
infectie.

Aanvullend onderzoek:

Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).

Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).

Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).

Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.11.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met secukinumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

Neem een anamnese en lichamelijk onderzoek af o.a. gericht op infecties (in het
bijzonder bovenste luchtweginfecties, candida, tuberculose) en tekenen of symptomen
van inflammatoire darmaandoeningen.

Controleer op de aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).

Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.11.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met secukinumab?

Aanbevelingen
e Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van secukinumab
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.11.4. Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
secukinumab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (secukinumab)

Parameter Voor behandeling Daarna, elke 3-6 maanden
\Volledig bloedbeeld (Hb, X X
leukocyten, trombocyten)

ALAT, yGT X X

Serumkreatinine

Albumine/kreatinine ratio
urine

Zwangerschapstest X
(urine of bloed)

CRP

HBV/HCV

HIV

X | X[ XX

Tuberculose screening
(zie module TBC)

moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van de klinische
erschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.

Ll:liet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de patiéntkenmerken
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2.11.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met secukinumab?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Infecties

In de placebogecontroleerde periode van klinische onderzoeken naar de werking van
secukinumab bij plague psoriasis werden infecties gemeld bij 28,7% in vergelijking tot 18,9%
binnen de placebo-controle groep. In de meeste gevallen waren het milde of matige infecties
van de (bovenste) luchtwegen waarvoor staken van de behandeling niet nodig was.
Mucosale en cutane candidiasis kwamen vaker voor bij secukinumab. Deze gevallen
reageerden goed op de standaardbehandeling en waren niet genoodzaakt de behandeling te
stoppen.?

Neutropenie

Neutropenie is een zeldzame bijwerking. De incidentie van neutropenie bij secukinumab-
behandeling (gecorrigeerd voor blootstelling) per 100 patiéntjaren was 0,3% bij in totaal 5181
patiénten uit Klinische studies naar plaque psoriasis, de meeste gevallen zonder
dosisafhankelijkheid of tijdelijk verband met infectie. De meeste gevallen van neutropenie
waren mild, van voorbijgaande aard en reversibel. In tegenstelling tot bij ixekizumab is
trombocytopenie niet gemeld.?

Ziekte van Crohn

Het effect van secukinumab op de ziekte van Crohn werd onderzocht in een
gerandomiseerde, placebogecontroleerde ‘proof-of-concept-trial’.> Secukinumab 2x10 mg/kg
werd intraveneus op dag één en dag 22 toegediend. Het onderzoek werd voortijdig
stopgezet wegens gebrek aan effectiviteit. Bij 4 van de 39 patiénten trad een exacerbatie op
van de ziekte van Crohn. In een fase Il studie naar de werking van secukinumab bij
psoriasis werden drie gevallen van de ziekte van Crohn vermeld als ernstige bijwerking,
waarvan er twee exacerbaties waren van pre-existente ziekte van Crohn.® Bij patiénten met
zowel psoriasis als de ziekte van Crohn is voorzichtigheid geboden en dienen alternatieve
biologics te worden overwogen voordat secukinumab wordt gebruikt.

Candidiasis

Gerelateerd aan het werkingsmechanisme van secukinumab bestaat er een verhoogd risico
op schimmel- en gistinfecties, met name niet-ernstige Candida-infecties van de huid en
slijmvliezen.”® De meeste gemelde orale candidiasis infecties in alle fase Il klinische studies
waren mild of matig-ernstig van aard en leidden niet tot staken van de behandeling.%?
Vroegtijdige behandeling van Candida-infecties met lokale of systemische behandeling wordt
aanbevolen. Houd er rekening mee dat ernstige, klinisch significante infecties, een contra-
indicatie zijn voor behandeling met biologics.
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Speciale overwegingen tijdens de behandeling
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Chirurgie

Real-life gegevens over het perioperatieve beleid van secukinumab zijn nog niet
beschikbaar. Er is echter tot op heden geen bewijs dat continue behandeling met
secukinumab zal leiden tot perioperatieve complicaties. Bij patiénten die kleine chirurgische
behandelingen nodig hebben, waaronder tandheelkundige behandelingen en huidchirurgie,
kan de behandeling met secukinumab worden voortgezet. In het geval van een grote
chirurgische ingreep, dient de beslissing om secukinumab (tijdelijk) te staken per casus te
worden overwogen op basis van patiéntkenmerken, het risico op infectie, het risico op
verergering van psoriasis en na overleg met de operateur.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties:
e Actieve infecties van klinische betekenis

Relatieve contra-indicaties:
e Zwangerschap of borstvoeding (zie module kinderwens en zwangerschap)
¢ Inflammatoire darmziekte (zie module inflammatoire darmaandoeningen)

Geneesmiddelinteracties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Combinaties van secukinumab met andere immunosuppressiva (behalve methotrexaat) of
lichttherapie, zijn niet onderzocht.?

Overdosering en maatregelen in geval van overdosering
Er zijn geen gevallen van overdosering gemeld. Doses tot 30 mg/kg zijn toegediend in
klinische studies.

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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2.12. Brodalumab

Brodalumab is een recombinant, humaan, IgG2-monoklonaal antilichaam, geproduceerd in
ovariumcellen van de Chinese hamster (CHO). Het bindt selectief met hoge affiniteit aan de
humane interleukine—17 receptor A (IL-17RA).!

2.12.1. Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er gedaan worden voorafgaand aan de behandeling met brodalumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).

Anamnese: neem een anamnese af met aandacht voor o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie o.a. module virale
hepatitis), inflammatoire darmaandoeningen, depressie, suicidale gedachten en/of
suicidaal gedrag, zwangerschapswens en het risico op tuberculose.

Lichamelijk onderzoek:

o Controleer op de aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten

o Controleer op tekenen van actieve infectie.

Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).

Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).

Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).

Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.12.2. Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er gedaan worden tijdens de behandeling met brodalumab?

Aanbevelingen

e Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).

e Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

e Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

e Neem een anamnese en lichamelijk onderzoek af o0.a. gericht op infecties (in het
bijzonder bovenste luchtweginfecties, candida, tuberculose) en tekenen of symptomen
van inflammatoire darmaandoeningen, symptomen van depressie, suicidale gedachten
en/of suicidaal gedrag.

e Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

¢ Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

o Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap)

e Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.12.3. Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met brodalumab?

Aanbevelingen
e Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van brodalumab
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.12.4. Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles moeten worden gedaan voorafgaand aan en tijdens een
behandeling met brodalumab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (brodalumab)

Parameter Voor behandeling Daarna, elke 3-6 maanden

\Volledig bloedbeeld (Hb, X X
leukocyten, trombocyten)

ALAT, yGT X X

Serumkreatinine

Albumine/kreatinine ratio X
urine

Zwangerschapstest X
(urine of bloed)

CRP

HBV/HCV

HIV

X | X[X]X

Tuberculose screening
(zie module TBC)

moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van de klinische
erschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.

Ll:liet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de patiéntkenmerken
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2.12.5. Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met brodalumab?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot de
volgende aspecten uit te lichten:

Huidig bewijs benoemt dat brodalumab een vergelijkbaar veiligheidsprofiel heeft met dat van
ixekizumab en secukinumab, twee andere IL-17 blokkers. De volgende bijwerkingen
behoeven extra aandacht: ernstige infecties, candidiasis en neutropenie.

Vaak voorkomende bijwerkingen (die optreden bij 21/100 tot <1/10 van de patiénten) zijn
influenza, schimmelinfecties (waaronder tinea pedis, tinea versicolor en tinea cruris),
neutropenie, hoofdpijn, keelpijn, diarree, misselijkheid, artralgie, myalgie, vermoeidheid en
reacties op de injectieplaats.

Gedurende de 120 weken follow-up van een fase lll-studie (AMAGINE-2) onder 1790
patiénten die brodalumab, ustekinumab of placebo met vervolgens brodalumab gebruikten,
was er een vergelijkbaar veiligheidsprofiel ten opzichte van het eerste jaar van de studie.? De
meest voorkomende bijwerkingen die tijdens de behandeling optraden waren artralgie,
hoofdpijn, diarree, orofaryngeale pijn en schimmelinfecties. Veiligheidsgegevens over een
periode van vijf jaar zijn beschikbaar uit een open label uitbreiding van een fase lI-studie
onder 181 patiénten. In deze studie werden er één of meer ernstige bijwerkingen gemeld
door 29 (16%) patiénten. De enige ernstige bijwerking die door meer dan één patiént werd
gemeld, was een hartinfarct (3 patiénten; 1,7%).3

Neutropenie

De voor blootstelling gecorrigeerde incidentie van neutropenie per 100 patiéntjaren was 0,3
in de AMAGINE-2 studie en 0,3 in de AMAGINE-3 studie. De gevallen van neutropenie
gingen niet gepaard met ernstige infecties, en waren in de meeste gevallen mild van aard
(absoluut aantal neutrofielen >1000/mm?), voorbijgaand en omkeerbaar. Er werden geen
gevallen van trombocytopenie gemeld. 24

Suicidale gedachten en suicidaal gedrag

Er zijn vier suicides gemeld (waarvan er één later als ‘onbekende doodsoorzaak’
bestempeld) en tien meldingen van pogingen tot suicide/suicidaal gedrag gedaan in fase Il-
en lll-studies onder 4464 patiénten met een totale behandelduur van 9161,8 patiéntjaren
op brodalumab.®

In de gecorrigeerde incidentiecijfers voor de duur van follow-up was het

aantal suicidepogingen vergelijkbaar tussen de brodalumab- en ustekinumab-groepen in
studies met 52 weken follow-up (0,20 versus 0,60 per 100 patiéntjaren).*

De meerderheid van de patiénten met suicidaal gedrag had een depressie of suicidaal
gedrag in de voorgeschiedenis. Er is geen causaal verband tussen behandeling

met brodalumab en een verhoogd risico op suicidale gedachten en/of suicidaal gedrag
vastgesteld.>” Anderzijds vertoonde 67% van de patiénten die 12 weken

met brodalumab 210 mg werd behandeld verbetering van symptomen van depressie en
angst, terwijl ongeveer 20% een verergering van deze symptomen liet zien.® De risico's en
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voordelen van behandeling met brodalumab zouden zorgvuldig afgewogen moeten worden
voor patiénten met een voorgeschiedenis van depressie, suicidale gedachten of suicidaal
gedrag. Tijdens de behandeling dienen patiénten gecontroleerd te worden met aandacht
voor het ontstaan of verergeren van een depressie, suicidale gedachten, angstgevoelens of
andere veranderingen in de gemoedstoestand. Als een patiént lijdt aan nieuwe of
verslechterende symptomen van een depressie, suicidale gedachten of suicidaal gedrag,
wordt aanbevolen om de behandeling te staken.

Candidiasis

Gerelateerd aan het werkingsmechanisme van brodalumab bestaat er een verhoogd risico
op schimmel- en gistinfecties, met name niet-ernstige Candida-infecties van de huid en
sliimvliezen.®1 De meeste gemelde orale candidiasis infecties in alle fase IlI klinische
studies waren mild of matig ernstig van aard en leidden niet tot staken van de
behandeling.**? Vroegtijdige behandeling van Candida-infecties met lokale of systemische
behandeling wordt aanbevolen. Houd er rekening mee dat ernstige, klinisch significante
infecties, een contra- indicatie zijn voor behandeling met biologics.

Chirurgie

Er zijn geen gegevens over het handelen rondom chirurgische ingrepen bij patiénten op
brodalumab. De beslissing om brodalumab voorafgaand aan de operatie te stoppen is
gebaseerd op individuele factoren, zoals het type en het risico van de chirurgische ingreep,
patiéntkenmerken, de ernst van psoriasis in het geval van stopzetting van de behandeling
etc. Intercollegiaal overleg met de chirurg wordt aanbevolen.

Inflammatoire darmaandoening

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar over het gebruik van brodalumab door patiénten met
inflammatoire darmaandoeningen. Patiénten met de ziekte van Crohn in de
voorgeschiedenis werden geéxcludeerd in fase Ill klinische studies. Eén geval van de ziekte
van Crohn werd gemeld bij een patiént die tijdens het onderzoek verschillende

doses brodalumab ontving. Voorzichtigheid is geboden bij het voorschrijven van
brodalumab aan patiénten met een voorgeschiedenis van inflammatoire
darmaandoeningen.®4

Belangrijke contra-indicaties

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot de
volgende aspecten uit te lichten:

Absolute contra-indicaties
e Actieve infecties van klinische betekenis

Relatieve contra-indicaties

e Depressie en anamnese van suicidaal gedrag
e Zwangerschap of borstvoeding

e |Inflammatoire darmaandoeningen

Geneesmiddelinteracties

Er worden geen geneesmiddelinteracties verwacht. Combinatietherapie met andere
immunosuppressiva is niet onderzocht.

Overdosering en maatregelen in geval van overdosering
Er zijn geen gevallen van overdosering gemeld. In klinische studies zijn doses tot 700 mg
toegediend.
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Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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2.13. Ixekizumab

Ixekizumab is een recombinant, humaan, IlgG4-monoklonaal antilichaam, geproduceerd in
ovariumcellen van de Chinese hamster (CHO). Het bindt selectief met hoge affiniteit aan de
humane interleukine—17 receptor A (IL-17RA).!

2.13.1. Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan de behandeling met ixekizumab?

OO 0N o OOk, wW N P

12  Aanbevelingen

e Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).

o Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).

¢ Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).

e Anamnese: neem een anamnese af met aandacht voor o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie 0.a. module virale
hepatitis), inflammatoire darmaandoeningen, zwangerschapswens en het risico op
tuberculose.

e Lichamelijk onderzoek:

o Controleer op de aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.
o Controleer op tekenen van actieve infectie.
e Aanvullend onderzoek:
o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).
o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).

e Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).

e Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).

o Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

13

14  Overwegingen
15 De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
16

17
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2.13.2. Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er gedaan worden tijdens een behandeling met ixekizumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

Neem een anamnese en lichamelijk onderzoek af o.a. gericht op infecties (in het
bijzonder bovenste luchtweginfecties, candida, tuberculose) en tekenen of symptomen
van inflammatoire darmaandoeningen.

Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).

Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.13.3. Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met ixekizumab?

Aanbevelingen
e Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van ixekizumab (zie
module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.13.4. Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
ixekizumab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (ixekizumab)

Parameter Voor behandeling Daarna, elke 3-6 maanden
\Volledig bloedbeeld (Hb, X X
leukocyten, trombocyten)

ALAT, yGT X X
Serumkreatinine X

Albumine/kreatinine ratio X

urine

Zwangerschapstest X

(urine of bloed)

CRP X X
HBV/HCV X

HIV X

Tuberculose screening X

(zie module TBC)

moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van de klinische
erschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.

Ll:liet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de patiéntkenmerken
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2.13.5. Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met ixekizumab?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot de
volgende aspecten uit te lichten:

Vaak voorkomende bijwerkingen (voorkomend bij 210% van de pati€nten) zijn: reacties op
de injectieplaats en bovenste luchtweginfecties. Bijwerkingen (die voorkomen bij 1-10% van
de patiénten) zijn: orofaryngeale pijn, misselijkheid, schimmelinfecties en mucocutane
herpes simplex.

Reacties op de injectieplaats

De meest frequent waargenomen reacties op de injectieplaats waren erytheem en pijn. Deze
reacties waren overwegend van milde tot matige ernst en leidden niet tot het staken van
ixekizumab.?

De fabrikant van ixekizumab heeft een nieuwe citraatvrije formulering ontwikkeld. Er wordt
verwacht dat met de komst van de citraatvrije oplossing het aantal reacties op de
injectieplaats zal afnemen.?

Adviezen ter vermindering van reacties op de injectieplaats zijn: de injectie op tijd uit de
koeling halen zodat de oplossing op kamertemperatuur is voor injectie, het lokaal koelen
(voor en/of na de injectie), het nemen van pijnstillers vooraf (bijvoorbeeld paracetamol) en
het advies om echt subcutaan te injecteren (met een hoek van 45 graden, in de huidplooi
prikken).

Infecties

In de placebogecontroleerde periode van de klinische fase llI-studies bij plaque psoriasis,
werden infecties gemeld bij 27,2% van de patiénten die tot 12 weken met ixekizumab werden
behandeld, vergeleken met 22,9% van de patiénten behandeld met placebo.

De meeste infecties waren niet ernstig of licht tot matig ernstig. Staken van de behandeling
was in de meeste gevallen niet noodzakelijk. Ernstige infecties kwamen voor bij dertien
(0,6%) patiénten behandeld met ixekizumab en bij drie (0,4%) patiénten behandeld met
placebo. Tijdens de gehele behandelperiode werden bij 52,8% van de patiénten behandeld
met ixekizumab (46,9 per 100 patiéntjaren) infecties gemeld. Ernstige infecties werden
gemeld bij 1,6% van de met ixekizumab behandelde patiénten (1,5 per 100 patiéntjaren).

Laboratoriumonderzoek naar neutropenie en trombocytopenie

In studies naar plague psoriasis ontwikkelde 9% van de patiénten behandeld met ixekizumab
neutropenie. In de meeste gevallen was het aantal neutrofielen in het bloed 21000
cellen/mm3. Dergelijke niveaus van neutropenie kunnen aanhouden, fluctueren of van
voorbijgaande aard zijn. 0,1% van de patiénten die ixekizumab kregen, ontwikkelde een
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neutropenie van <1000 cellen/mm3. In het algemeen was voor neutropenie geen staking van
ixekizumab nodig. 3% van de patiénten die werden behandeld met ixekizumab, vertoonde
een verschuiving van een normale bloedplaatjeswaarde bij aanvang naar <150.000
bloedplaatjescellen/mm?3 tot = 75.000 cellen/mm3. Trombocytopenie kan aanhouden,
fluctueren of van voorbijgaande aard zijn.

Inflammatoire darmaandoeningen

Er zijn nieuwe gevallen of verergering van de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa
gerapporteerd. Voorzichtigheid is geboden bij het voorschrijven van ixekizumab aan
patiénten met inflammatoire darmaandoeningen, waaronder de ziekte van Crohn en colitis
ulcerosa, en patiénten moeten nauwgezet worden gecontroleerd.

Candidiasis

Gerelateerd aan het werkingsmechanisme van ixekizumab bestaat er een verhoogd risico op
schimmel- en gistinfecties, met name niet-ernstige Candida-infecties van de huid en
slijmvliezen.*® De meeste gemelde orale Candida-infecties in alle fase Il klinische studies
waren mild of matig-ernstig van aard en leidden niet tot staken van de behandeling.”8
Vroegtijdige behandeling van Candida-infecties met lokale of systemische behandeling wordt
aanbevolen. Houd er rekening mee dat ernstige, klinisch significante infecties, een contra-
indicatie zijn voor behandeling met biologics.

Speciale aandacht tijdens de behandeling
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst.® De richtlijinwerkgroep besloot om
de volgende aspecten uit te lichten op basis van referenties.

Chirurgie

Er zijn geen gegevens over het handelen rondom chirurgische ingrepen bij patiénten die met
ixekizumab worden behandeld. De beslissing om te stoppen met ixekizumab voorafgaand
aan een operatie moet gebaseerd zijn op individuele factoren, zoals het type en het risico
van de chirurgische ingreep, kenmerken van de patiént, ernst van de psoriasis in geval van
behandeling staken etc. Intercollegiaal overleg met de chirurg wordt geadviseerd.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot de
volgende aspecten uit te lichten:

Absolute contra-indicaties
e Actieve infecties van klinische betekenis

Relatieve contra-indicaties
e Zwangerschap of borstvoeding
e [nflammatoire darmaandoeningen

Geneesmiddelinteracties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot de
volgende aspecten uit te lichten:
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In studies naar plaque psoriasis is de veiligheid van ixekizumab in combinatie met andere

immunomodulerende middelen of lichttherapie niet geévalueerd. Er werd bij patiénten met
artritis psoriatica geen geneesmiddelinteractie gezien wanneer ixekizumab gelijktijdig werd
toegediend met methotrexaat en/of corticosteroiden.

Overdosering en maatregelen in geval van overdosering

In Klinische studies zijn doses tot 180 mg subcutaan toegediend zonder beperkende
toxiciteit. Overdoseringen tot 240 mg, subcutaan, als eenmalige klinische toediening, zijn
gemeld zonder ernstige bijwerkingen.

Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er

hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het

belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023 125



O~NOOTDhWN P

Referenties

1.

n

Farmacotherapeutisch Kompas ixekizumab
https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/bladeren/preparaatteksten/i/ixekizumab#
eigenschappen Geraadpleegd op 25-03-2022

European Medicines Agency. Taltz [Taltz: EPAR - Product Information]. In.

SmPC ixekizumab. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/taltz-epar-product-information_nl.pdf

Blauvelt A, Chiricozzi A. The Immunologic Role of IL-17 in Psoriasis and Psoriatic
Arthritis Pathogenesis. Clin Rev Allergy Immunol 2018; 55: 379-90.

Whibley N, Tritto E, Traggiai E et al. Antibody blockade of IL-17 family cytokines in
immunity to acute murine oral mucosal candidiasis. J Leukoc Biol 2016; 99: 1153-64.
Davidson L, van den Reek JMPA, Bruno M, van Hunsel F, Herings RMC, Matzaraki
V, Boahen CK, Kumar V, Groenewoud HMM, van de Veerdonk FL, Netea MG, de
Jong EMGJ, Kullberg BJ. Risk of candidiasis associated with interleukin-17 inhibitors:
A real-world observational study of multiple independent sources. Lancet Reg Health
Eur. 2021 Nov 22;13:100266.

Gordon KB, Blauvelt A, Papp KA, Langley RG, Luger T, Ohtsuki M, Reich K, Amato
D, Ball SG, Braun DK, Cameron GS, Erickson J, Konrad RJ, Muram TM, Nickoloff BJ,
Osuntokun OO, Secrest RJ, Zhao F, Mallbris L, Leonardi CL; UNCOVER-1 Study
Group; UNCOVER-2 Study Group; UNCOVER-3 Study Group. Phase 3 Trials of
Ixekizumab in Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis. N Engl J Med. 2016 Jul
28;375(4):345-56. doi: 10.1056/NEJMoal1512711. Epub 2016 Jun 8. PMID:
272998009.

Genovese MC, Mysler E, Tomita T, Papp KA, Salvarani C, Schwartzman S, Gallo G,
Patel H, Lisse JR, Kronbergs A, Leage SL, Adams DH, Xu W, Marzo-Ortega H,
Lebwohl MG. Safety of ixekizumab in adult patients with plaque psoriasis, psoriatic
arthritis and axial spondyloarthritis: data from 21 clinical trials. Rheumatology
(Oxford). 2020 Dec 1;59(12):3834-3844. doi: 10.1093/rheumatology/keaal89.
Erratum in: Rheumatology (Oxford). 2021 Nov 3;60(11):5485. PMID: 32449924;
PMCID: PMC7733711.

European Medicines Agency. Summary of product characteristics Ixekizumab. In.
2019

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023 126


https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/bladeren/preparaatteksten/i/ixekizumab#eigenschappen
https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/bladeren/preparaatteksten/i/ixekizumab#eigenschappen
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/taltz-epar-product-information_nl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/taltz-epar-product-information_nl.pdf

©OCo~NOOUaP~wWN B

13
14
15
16

2.14. Bimekizumab

Bimekizumab is een interleukine-remmer. Het is een gehumaniseerd monoklonaal 1gG1/k-
antilichaam. Het bindt selectief, met hoge affiniteit aan IL-17A-, IL-17F- en IL-17AF-
cytokinen, wat de interactie ervan met het IL-17RA/IL-17RC-receptorcomplex blokkeert.*

2.14.1 Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan de behandeling met bimekizumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).
Anamnese: neem een anamnese af met aandacht voor o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie 0.a. module virale
hepatitis), inflammatoire darmaandoeningen, zwangerschapswens en het risico op
tuberculose.
Lichamelijk onderzoek:

o Controleer op de aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

o Controleer op tekenen van actieve infectie.
Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).
Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).
Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).
Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.14.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens aan de behandeling met bimekizumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).

Neem een anamnese en lichamelijk onderzoek af 0.a. gericht op infecties (in het
bijzonder bovenste luchtweginfecties, candida, tuberculose) en tekenen of symptomen
van inflammatoire darmaandoeningen.

Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).

Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.14.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na het staken van de behandeling met bimekizumab?

Aanbevelingen
¢ Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van bimekizumab
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.14.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles moeten worden gedaan voorafgaand en tijdens een
behandeling met bimekizumab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1: Aanbevolen laboratoriumcontroles (bimekizumab)

Parameter Voor start Elke 3-6 maanden
Volledig bloedbeeld X X
(Hb, leukocyten,

trombocyten)

ALAT, yGT X X
Serumkreatinine X

Albumine/kreatinine X

ratio urine

Zwangerschapstest X

(urine of bloed)

CRP X

HBV/HCV X

HIV X

Tuberculose screening X

(zie module TBC)

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de
patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk
van de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.
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2.14.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met bimekizumab?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot de
volgende aspecten uit te lichten:

Vaak voorkomende bijwerkingen (die optreden bij 21/100 tot <1/10 van de pati€nten) zijn
bovenste luchtweginfecties, orale candidiasis, tinea infecties, oorontsteking, herpes simplex
infectie, gastro-enteritis, folliculitis, hoofdpijn, huiduitslag, eczeem, acne, vermoeidheid en
reacties op de injectieplaats.

In alle fase lll studies (BE READY, BE VIVID, BE SURE, BE RADIANT) werd bimekizumab
goed verdragen. In de BE READY studie, waarin 435 patiénten werden behandeld met
bimekizumab of placebo met een follow up van 56 weken, en de BE VIVID studie, waarin
567 patiénten werden behandeld met bimekizumab of ustekinumab of placebo met een
follow up van 52 weken, waren de meest voorkomende bijwerkingen gerelateerd aan
bimekizumab behandeling: candidiasis, nasofaryngitis, en bovenste luchtweginfecties.?* In
de BE VIVID studie was het optreden van bijwerkingen gerelateerd aan de behandeling gelijk
tussen de bimekizumab en ustekinumab groepen, met uitzondering van orale candidiasis.
Orale candidiasis kwam vaker voor in de bimekizumab groep.? In de BE SURE studie
kwamen diarree en orale candidiasis vaker voor bij patiénten die werden behandeld met
bimekizumab dan bij patiénten die werden behandeld met adalimumab.5 In de BE RADIANT
studie kwam er vaker orale candidiasis voor bij patiénten die werden behandeld met
bimekizumab vergeleken met patiénten die werden behandeld met secukinumab
(respectievelijk 79 Candida infecties bij 373 patiénten (21.2%) versus 17 bij 370 patiénten
(4.6%).%° Er werden vijf ernstige cardiovasculaire gebeurtenissen beschreven bij patiénten
met cardiovasculaire risicofactoren in de BE VIVID studie, waarvan één fatale hartstilstand.?

Inflammatoire darmaandoening

Er zijn weinig gegevens beschikbaar over het gebruik van bimekizumab door patiénten met
inflammatoire darmaandoeningen. Patiénten met de ziekte van Crohn in de
voorgeschiedenis werden geéxcludeerd in fase Il klinische studies. Eén geval van
ulceratieve colitis werd gemeld bij een patiént die werd behandeld met bimekizumab.
Voorzichtigheid is geboden bij het voorschrijven van bimekizumab aan patiénten met een
voorgeschiedenis van inflammatoire darmaandoeningen.

Candidiasis

Gerelateerd aan het werkingsmechanisme van bimekizumab bestaat er een verhoogd risico
op schimmel- en gistinfecties, met name niet-ernstige Candida-infecties van de huid en
slijmvliezen.”® De meeste gemelde orale candidiasis infecties in alle fase Il klinische studies
waren mild of matig-ernstig van aard en leidden niet tot staken van de behandeling.®!! De
incidentie van orale candidiasis infecties lijkt wel hoger bij bimekizumab dan bij andere IL-17
blokkers.!! De duale remming van IL-17A en IL-17F zou de normale mucocutane afweer
meer kunnen beinvioeden en dus een groter risico op orale candidiasis kunnen geven.
Vroegtijdige behandeling van schimmelinfecties middels lokale of systemische behandeling
wordt aanbevolen. Houd er rekening mee dat ernstige, klinisch significante infecties, een
contra-indicatie zijn voor behandeling met biologics.
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Speciale aandacht tijdens de behandeling
Zie de SmPC voor een volledige, actuele lijst.

Chirurgie

Er zijn geen gegevens over het handelen rondom chirurgische ingrepen bij patiénten die
worden behandeld met bimekizumab. De beslissing om bimekizumab voorafgaand aan de
operatie te stoppen is gebaseerd op individuele factoren, zoals het type en het risico van de
chirurgische ingreep, patiéntkenmerken, de ernst van psoriasis in het geval van stopzetting
van de behandeling etc. Intercollegiaal overleg met de chirurg wordt aanbevolen.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC voor een volledige, actuele lijst.

Absolute contra-indicaties
e Actieve infecties van klinische betekenis

Relatieve contra-indicaties

e Zwangerschap of borstvoeding
e [nflammatoire darmaandoeningen

Geneesmiddelinteracties

Er worden geen geneesmiddelinteracties verwacht. Combinatietherapie met andere
immunosuppressiva is niet onderzocht.

Overdosering en maatregelen in geval van overdosering

Er zijn geen gevallen van overdosering gemeld. In klinische studies zijn doses tot 320 mg
toegediend.

Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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2.15. Tildrakizumab

Tildrakizumab is een gehumaniseerd 1gG1/k monoklonaal antilichaam, dat zich specifiek

bindt aan de p—19eiwit-subeenheid van interleukine-23 (IL-23) zonder te binden aan IL-12 en

remt zo de interactie van IL-23 met de IL-23-receptor.*
2.15.1. Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met tildrakizumab?

Aanbevelingen

o Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).

Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).

o Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen

(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).

¢ Anamnese: neem een anamnese af met aandacht voor o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie 0.a. module virale

hepatitis), zwangerschapswens en het risico op tuberculose.
e Lichamelijk onderzoek:
o Controleer op de aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.
o Controleer op tekenen van actieve infectie.
e Aanvullend onderzoek:
o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).
o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).
e Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).
e Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).

e Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).

Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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1 2.15.2 Tijdens de behandeling
2
3 Uitgangsvraag
4  Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met tildrakizumab?
5
6 Aanbevelingen
e Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
e Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).
o Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17)
e Neem een anamnese en lichamelijk onderzoek af 0.a. gericht op actieve infecties,
monitoring signalen en symptomen van tuberculose.
e Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.
e Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).
o Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).
e Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.
7

8 Overwegingen
9 De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.15.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na een behandeling met tildrakizumab?

Aanbevelingen
e Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier toekomstige
therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van tildrakizumab
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.15.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
tildrakizumab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (tildrakizumab)

Parameter Voor behandeling Daarna, elke 3-6
maanden

Volledig bloedbeeld (Hb, leukocyten, X X

trombocyten)

ALAT, yGT X X

Serumkreatinine X

Albumine/kreatinine ratio urine X

Zwangerschapstest (urine of bloed) X

CRP X

HBV/HCV X

HIV X

Tuberculose screening (zie module TBC) X

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de

patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van

de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.
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2.15.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met tildrakizumab?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Tijdens de placebogecontroleerde fase van klinische onderzoeken waren alle soorten
infecties laag en gelijk aan placebo?, evenals de voor blootstelling gecorrigeerde
incidentiecijfers van ernstige infecties, maligniteiten, bevestigde langdurige ernstige cardiale
bijwerkingen (major adverse cardiac events) en overgevoeligheidsreacties gedurende 256
weken behandeling.?

Chirurgie

Vanwege het specifieke werkingsmechanisme van tildrakizumab, IL23p19-remming, is de
kans op het aantal voorkomende wondgenezingsstoornissen laag. Patiénten die een
operatie ondergaan, moeten nauwlettend worden gescreend op infecties. Er zijn slechts
beperkte gegevens beschikbaar over chirurgie bij patiénten die anti-IL-23- behandeling
krijgen. De beslissing om behandeling met tildrakizumab voorafgaand aan de operatie te
onderbreken moet gebaseerd zijn op individuele factoren, zoals het type en risico van de
chirurgische ingreep, patiéntkenmerken, individueel infectierisico etc. Als men de
behandeling voortzet, kan men de chirurgische ingreep het beste tussen twee doses in
plannen en uitvoeren.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties
+ Klinisch belangrijke actieve infecties zoals actieve tuberculose

Relatieve contra-indicaties
* Acute, terugkerende of chronische infecties (zie 0.a. module virale hepatitis)
« Zwangerschap of borstvoeding

Geneesmiddelinteracties

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Tildrakizumab wordt geklaard door algemene eiwitkatabolismeprocessen zonder bijdrage
van cytochroom P450-enzymen, en het wordt niet geélimineerd via renale of hepatische
routes. Daarom heeft tildrakizumab geen invioed op de farmacokinetiek van gelijktijdig
toegediende geneesmiddelen die worden gemetaboliseerd door CYP-enzymen.?
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Overdosering en maatregelen in geval van overdosering
Doses tot 10 mg/kg intraveneus zijn veilig toegediend in klinische onderzoeken.?

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat pati€énten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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2.16. Guselkumab

Guselkumab is een humaan immunoglobuline-G1-lambda (IgG1A)-monoklonaal antilichaam
tegen interleukine (IL)-23. Remt biologische activiteit van IL-23 door selectieve blokkade van
IL-23 receptor.!

2.16.1. Voorafgaand aan de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met guselkumab?

Aanbevelingen

Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).
Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).
Anamnese: neem een anamnese af met aandacht voor o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie 0.a. module virale
hepatitis), zwangerschapswens en het risico op tuberculose.
Lichamelijk onderzoek:

o Controleer op de aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

o Controleer op tekenen van actieve infectie.
Aanvullend onderzoek:

o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).
Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).
Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).
Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.16.2 Tijdens de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met guselkumab?

N o o WON

Aanbevelingen

o Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).

o Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).

e Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17)

¢ Neem een anamnese en lichamelijk onderzoek af o.a. gericht op actieve infecties,
monitoring signalen en symptomen van tuberculose.

e Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.

e Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).

o Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).

e Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.

9 Overwegingen
10 De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
11

12
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2.16.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na een behandeling met guselkumab?

Aanbevelingen
¢ Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier
toekomstige therapie op aan.
o Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van guselkumab
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.16.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
guselkumab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (guselkumab)

Parameter Voor behandeling Daarna, elke 3-6
maanden

Volledig bloedbeeld (Hb, leukocyten, X X

trombocyten)

ALAT, yGT X X

Serumkreatinine X

Albumine/kreatinine ratio urine X

Zwangerschapstest (urine of bloed) X

CRP X

HBV/HCV X

HIV X

Tuberculose screening (zie module TBC) X

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de

patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van

de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.
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2.16.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met guselkumab?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Over het algemeen werd guselkumab goed verdragen in klinische onderzoeken bij psoriasis.
De meest voorkomende bijwerkingen die gemeld zijn waren infecties van de bovenste
luchtwegen, en, minder vaak, gastro-enteritis, herpes, hoofdpijn, diarree, urticaria en
artralgie. Minder dan 1% van de injecties leidde meestal tot een milde of matige reactie op
de injectieplaats, zoals erytheem.

Infecties

Het algehele risico op infecties bij patiénten die worden behandeld met anti-I1L-23-antistoffen
(bijvoorbeeld de frequentie van aantal ernstige infecties waargenomen per 100 patiéntjaren
in klinische onderzoeken bij psoriasis) lijkt vergelijkbaar te zijn met die van andere biologics
bij psoriasis; echter, specifieke infecties die verband houden met het werkingsmechanisme,
zoals een verhoogd tuberculoserisico met TNF-remmers en een verhoogd risico op
mucocutane candida-infecties met IL-17-remmers zijn niet gerapporteerd voor anti-1L-23-
antistoffen.

Chirurgie

Er zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar over chirurgie bij patiénten die anti-IL-23-
behandeling krijgen. De beslissing om behandeling met guselkumab voorafgaand aan de
operatie te onderbreken moet gebaseerd zijn op individuele factoren, zoals het type en risico
van de chirurgische ingreep, patiéntkenmerken, individueel infectierisico etc. Als men de
behandeling voortzet, kan men de chirurgische ingreep het beste tussen twee doses in
plannen en uitvoeren.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijinwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties
o Kiinisch belangrijke actieve infecties zoals actieve tuberculose

Relatieve contra-indicaties
e Acute, terugkerende of chronische infecties (zie 0.a. module virale hepatitis)
e Zwangerschap of borstvoeding

Geneesmiddelinteracties
Combinatietherapie met immunosuppressiva, inclusief biologics, of lichttherapie niet
geévalueerd.
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Overdosering en maatregelen in geval van overdosering

In klinische onderzoeken zijn enkelvoudige guselkumab-doses tot 10 mg/kg lichaamsgewicht
intraveneus en tot 300 mg subcutaan toegediend zonder waarneming van toxische effecten.
In geval van overdosering dient de patiént gecontroleerd en onmiddellijk adequaat
behandeld te worden.

Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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Referenties

1. Farmacotherapeutisch kompas guselkumab
https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/bladeren/preparaatteksten/g/qguselkuma

b#eigenschappen Geraadpleegd op 25-03-2022
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2.17. Risankizumab

1
2
3 Risankizumab is een gehumaniseerd IgG1 monoklonaal antilichaam, dat zich specifiek bindt
4 aan de pl9-eiwit-subeenheid van interleukine-23 (IL-23) zonder te binden aan IL-12 en remt
5 zode interactie van IL-23 met de IL-23-receptor.!
6 2.17.1. Voorafgaand aan de behandeling
7
8 Uitgangsvraag
9  Wat moet er worden gedaan voorafgaand aan een behandeling met risankizumab?
10
11  Aanbevelingen

o Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).

o Beoordeel de aanwezigheid van artritis psoriatica (zie module artritis psoriatica).

e Overweeg om een gezondheidsgerelateerde kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen
(zoals DLQI/Skindex-29 of -17).

e Anamnese: neem een anamnese af met aandacht voor o.a. eerdere behandelingen,
doorgemaakte dan wel actieve maligniteiten, actieve infecties (zie o.a. module virale
hepatitis), zwangerschapswens en het risico op tuberculose.

e Lichamelijk onderzoek:

o Controleer op de aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.
o Controleer op tekenen van actieve infectie.
e Aanvullend onderzoek:
o Laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).
o Sluit tuberculose uit (zie module tuberculose).

e Controleer de noodzaak van vaccinaties en inventariseer (toekomstige) vaccinatie
behoefte (zie module vaccinaties).

Adviseer betrouwbare anticonceptie (zie module kinderwens en zwangerschap).

¢ Het wordt aanbevolen om patiénten in een register in te schrijven (indien beschikbaar).
Bespreek dit met de patiént.

12

13  Overwegingen
14  De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
15

16
17
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1 2.17.2 Tijdens de behandeling
2
3 Uitgangsvraag
4  Wat moet er worden gedaan tijdens een behandeling met risankizumab?
5
6 Aanbevelingen
o Beoordeel de ernst van de ziekte met een objectief instrument (zoals PASI en PGA).
e Beoordeel de aanwezigheid van artritis (zie module artritis psoriatica).
o Overweeg om een kwaliteit-van-leven vragenlijst af te nemen (zoals DLQI/Skindex-29
of -17).
o Neem een anamnese en lichamelijk onderzoek af 0.a. gericht op actieve infecties,
monitoring signalen en symptomen van tuberculose.
e Controleer op aanwezigheid van huid(pre)maligniteiten.
e Verricht laboratoriumonderzoek (zie tabel 1).
e Verifieer en stimuleer het gebruik van betrouwbare anticonceptie (zie module
kinderwens en zwangerschap).
e Informeer naar de tevredenheid van de behandeling in de dagelijkse praktijk,
bijwerkingen en inpasbaarheid van de behandeling.
7

8 Overwegingen
9 De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.17.3 Na de behandeling

Uitgangsvraag
Wat moet er worden gedaan na een behandeling met risankizumab?

Aanbevelingen
¢ Monitor de ziekteactiviteit en behandelwensen van patiént, en pas hier
toekomstige therapie op aan.
e Ga na of er een blijvende noodzaak is van anticonceptie na staken van risankizumab
(zie module kinderwens en zwangerschap).

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.
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2.17.4 Laboratoriumcontroles

Uitgangsvraag
Welke laboratoriumcontroles worden gedaan voor en tijdens een behandeling met
risankizumab?

Aanbevelingen
e Voer laboratoriumcontroles uit voor de parameters genoemd in de tabel volgens
aangegeven frequentie.

Overwegingen
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de gegevens beschreven bij overige zaken.

Tabel 1. Aanbevolen laboratoriumcontroles (risankizumab)?*

Parameter Voor behandeling Daarna elke 3-6
maanden

Volledig bloedbeeld (Hb, leukocyten, X X

trombocyten)

ALAT, yGT X X

Serumkreatinine X

Albumine/kreatinine ratio urine X

Zwangerschapstest (urine of bloed) X

CRP X

HBV/HCV X

HIV X

Tuberculose screening (zie module TBC) X

Niet alle testen zijn nodig bij alle patiénten. De voorgeschiedenis, het blootstellingsrisico en de

patiéntkenmerken moeten worden meegewogen. Aanvullende testen kunnen noodzakelijk zijn, afhankelijk van

de klinische verschijnselen, risico’s en mate van blootstelling.
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2.17.5 Overige zaken

Uitgangsvraag
Welke andere gegevens zijn van belang bij behandeling met risankizumab?

Dosering
Voor het doseringsadvies wordt verwezen naar het bijlagendocument: doseringsadviezen.

Bijwerkingen

Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten.?

De meest gemelde bijwerkingen waren infecties van de bovenste luchtwegen, waaronder
nasofarynagitis, rhinitis, faryngitis, sinusitis en tonsillitis. Reacties op de injectieplaats
omvatten erytheem, pijn, pruritus, reactie, zwelling, hematoom en bloeding.

Chirurgie

Er zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar over de behandeling van chirurgische
ingrepen bij patiénten die anti-IL-23 behandeling kregen. De beslissing om de behandeling
met risankizumab voor de operatie te onderbreken, moet gebaseerd zijn op individuele
factoren, zoals type en risico van chirurgische ingreep, patiéntkenmerken, individueel
infectierisico enzovoort. In het geval van voortgezette behandeling kan de chirurgische
ingreep het beste tussen twee doses worden verricht.

Belangrijke contra-indicaties
Zie de SmPC en andere bronnen voor een volledige lijst. De richtlijnwerkgroep besloot
commentaar te geven op de volgende aspecten:

Absolute contra-indicaties

Klinisch belangrijke actieve infecties zoals actieve tuberculose. Geen enkele patiént met
latente tuberculose die voorafgaand aan behandeling met risankizumab antibioticaprofylaxe
kreeg ontwikkelde tuberculose (zie ook module tuberculose).

Relatieve contra-indicaties
e Terugkerende of chronische infecties (zie 0.a. module virale hepatitis)
e Zwangerschap of borstvoeding

Geneesmiddelinteracties
De combinatie van risankizumab met immunosuppressiva (inclusief biologics) en
lichttherapie is niet onderzocht.??

Overdosering en maatregelen in geval van overdosering
In geval van overdosering moet de patiént nauwgezet worden gecontroleerd en dienen zo
nodig onmiddellijk passende maatregelen genomen te worden.?

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.
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Voor patiénten is de stap van uitwendig behandelen naar systemisch behandelen ook een
stap naar een chronische/permanente behandeling. Besteed aandacht aan deze stap,
evenals het belang van therapietrouwheid. Het is belangrijk dat patiénten begrijpen hoe de
behandeling werkt en waar zij op moet letten in het dagelijkse leven. Omdat deze
behandelingen relatief nieuw zijn, is het belangrijk te bespreken met de patiént dat er
hierdoor beperkte informatie over de lange termijn effecten bekend is. Bespreek derhalve het
belang van het melden van bijwerkingen, om deze informatie beter in beeld te krijgen, ten
behoeve van toekomstige patiénten die eventueel behandeld gaan worden met een dergelijk
middel.
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Referenties
1. Farmacotherapeutisch kompas risankizumab

https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/bladeren/preparaatteksten/r/risankizuma

b#eigenschappen Geraadpleegd op 25-03-2022

European Medicines Agency. Skyrizi - EMEA/H/C/004759 - IA/0006. In. 2019.

3. Khatri A, Cheng L, Camez A, Ignatenko S, Pang Y, Othman AA. Lack of Effect of 12-
Week Treatment with Risankizumab on the Pharmacokinetics of Cytochrome P450
Probe Substrates in Patients with Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis.
Clinical pharmacokinetics 2019; 58: 805-14.
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2.18. Biosimilars

Biosimilars worden gedefinieerd als: een biologisch geneesmiddel dat vergelijkbaar is met
een andere biologic dat al is geautoriseerd voor gebruik. Biologics zijn geneesmiddelen die
worden gemaakt door of afgeleid van een biologische bron, zoals een bacterie of gist. Het
kunnen relatief kleine moleculen zijn zoals humane insuline of erytropoétine, of complexe
moleculen zoals monoklonale antistoffen. Biosimilars zijn ontwikkeld als alternatief voor de
biologic (‘referentiegeneesmiddel’). Ze zijn niet 100% identiek, maar hebben dezelfde
biologische substantie, hoewel er kleine verschillen kunnen zijn vanwege hun complexe aard
en productiemethoden. Voor etanercept en zijn biosimilar GP2015 zijn meerdere
veranderingen aangetoond die geen invloed hebben op de werkzaamheid, veiligheid en
immunogeniciteit bij pati€nten met chronische psoriasis van het plaque-type.

Op het moment dat deze richtlijn werd opgesteld, waren in Europa biosimilars beschikbaar
voor adalimumab, etanercept en infliximab. De aanbevelingen van deze richtlijn zijn in gelijke
mate van toepassing op de biologic en zijn biosimilar.

Er werd een doorrekening van de gewijzigde kosten bij integrale implementatie van de
richtlijn gerealiseerd in een zogenaamde Budget Impact Analyse (BIA). In de budget
impactstudie is een vergelijking gemaakt tussen een referentie scenario en een alternatief
scenario over een periode van vijf jaar. Het referentie scenario is de huidige behandelsituatie
van psoriasis. In het alternatieve scenario wordt verondersteld dat nieuwe biosimilars
geintroduceerd worden. In een budgetimpact analyse bestaan de kosten uit medicatiekosten
en kosten van zorggebruik. Het verschil in totale kosten tussen het referentie en het
alternatieve scenario, de budget impact, is berekend voor de periode 2022 tot en met 2027.
De volledige rapportage is opgenomen in de separate bijlage 9 ‘Budget Impact analyse’.
Voor de budget impact analyse wordt het huidige gebruik met biologics (originator en
biosimilars) vergeleken met het toekomstige gebruik waarin de verwachte nieuwe biosimilars
voor ustekinumab en secukinumab in zijn meegenomen.

Aanbevelingen
o Raadpleeg bij het gebruik van een biosimilar de aanbevelingen die van toepassing
zijn bij de bijpassende biologic.

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Bij de overstap naar een biosimilar is het belangrijk dat de patiént begrijpt waarom de
overstap gewenst is. Bespreek met de patiént wanneer welke effecten te verwachten zijn en
wanneer de behandeling geévalueerd zal worden..
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3.1. Artritis psoriatica

Uitgangsvraag
Hoe moeten psoriasispatiénten met gelijktijdige artritis psoriatica worden behandeld?

Inleiding

Een aanzienlijk deel van de patiénten met psoriasis zal gedurende hun leven ook artritis
psoriatica (PsA) ontwikkelen. Schattingen van de prevalentie van PsA bij patiénten met
reeds bestaande psoriasis lopen uiteen van 6% tot 41%. Zowel psoriasis als PsA kan een
nadelig effect hebben op de kwaliteit van leven.

PsA is een klinische diagnose en de diagnose zal in de regel door de reumatoloog worden
gesteld. PsA is een heterogeen ziektebeeld en kennis van de mogelijke uitingen zijn van
belang voor zowel de vroegtijdige herkenning van PsA als voor het maken van de beste
therapeutische keuze.

Vanwege een verhoogd risico op PsA wordt het aanbevolen bij patiénten met psoriasis alert
te zijn op tekenen van PsA, namelijk spontane aanhoudende pijn, zwelling of stijfheid van
een of meerdere gewrichten en nabijgelegen ligamenten en pezen of chronische rugklachten
die ten minste drie maanden dagelijks aanwezig zijn en ontstaan zijn voor het 45ste
levensjaar.

Om PsA vroegtijdig te herkennen is samenwerking tussen dermatoloog en reumatoloog
belangrijk. Er is momenteel geen (inter)nationale consensus over de beste manier van
screenen op PsA. De samenwerking tussen dermatoloog en reumatoloog zal daarom op
lokaal niveau moeten worden ingebed in de zorg. Het gebruik van een screenende
vragenlijst kan een praktisch houvast bieden. Er zijn meerdere vragenlijsten beschikbaar,
waaronder de korte vragenlijst “Psoriasis Epidemiology Screening Tool” (PEST).1" Bij
implementatie van een screenende vragenlijst moet rekening gehouden worden met het feit
dat de gouden standaard de klinische diagnose betreft en dat de positief en negatief
voorspellende waarde van elke diagnostische test afhankelijk is van de prevalentie van PsA
binnen de geteste populatie.

Artritis is de meest voorkomende uiting van PsA. De manifestaties van PsA beperken zich
echter niet tot artritis. Ook ontstekingen van een gehele vinger of teen (dactylitis) of ter
plaatse van een peesaanhechting (enthesitis, e.g. achillespees) zijn mogelijke uitingen van
PsA. Daarnaast kunnen patiénten met PsA axiale betrokkenheid hebben (zie volgende
paragraaf). Er is geen duidelijke relatie tussen de ernst van de psoriasis en de ernst van de
reumatische klachten. Ongunstige prognostische factoren bij PsA zijn polyartritis, dactylitis,
nagel psoriasis, verhoogd acute fase reactie (CRP/BSE), of erosieve veranderingen.®

PsA en andere vormen van perifere spondyloartritis, zoals reactieve artritis of artritis bij
inflammatoire darmziekten, worden binnen de reumatologie samen met axiale
sponndyloartritis (met als meest bekende vorm spondylitis ankylopoetica [voorheen ziekte
van Bechterew]) onder de overkoepelende term “spondyloartritis” geschaard. Binnen de
groep patiénten met spondyloartritis gebruikt de reumatoloog de term “axiale betrokkenheid”
om aan te geven dat er sprake is van een uiting in het “axiale deel” van het
bewegingsapparaat. Bij het “axiale deel” is er sprake van betrokkenheid van de
wervelkolom, meest typisch ter plaatse van het sacro-iliacale gewricht (sacro-iliitis).
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De eerder besproken uitingsvormen artritis, enthesitis en dactylitis worden “perifere
manifestaties” genoemd.

Sommige therapieén hebben een bewezen gunstig effect op alle mogelijke uitingen van PsA,
maar er zijn ook therapieén die alleen effectief zijn bij specifieke uitingen. Daarom is het aan
te raden om de keuze van therapie bij een patiént met PSA af te stemmen — teneinde de
meest effectieve therapie voor te schrijven en de uitingen bij de individuele patiént in
overweging te nemen — tussen dermatoloog en reumatoloog.

Aanbevelingen®!?

o Wees, bij patiénten met psoriasis, alert op tekenen van artritis psoriatica (PsA), zoals
spontane aanhoudende pijn, zwelling of stijfheid van een of meerdere gewrichten en
nabijgelegen ligamenten en pezen of chronische rugklachten die ten minste drie
maanden dagelijks aanwezig zijn en ontstaan zijn voor het vijfenveertigste levensjaar.

o Verwijs patiénten met een verdenking op PsA naar de reumatoloog

o Werk samen met een reumatoloog bij het kiezen van de optimale therapie en bij het
evalueren van de effectiviteit van de therapie indien een patiént zowel psoriasis als
PsA heetft.

Behandeling van artritis (door reumatolooq)

¢ Behandel met een conventioneel systemisch immunosuppressivum (bij voorkeur MTX)
indien onvoldoende respons op NSAID's/glucocorticosteroid-injecties of indien er
ongunstige prognostische factoren aanwezig zijn (polyartritis, dactylitis, nagel
psoriasis, verhoogd acute fase reactie (CRP/BSE), of erosieve veranderingen).

¢ Behandel patiénten die onvoldoende reageren op behandeling met ten minste één
conventioneel systemisch immunosuppressivum, met een biologic als monotherapie of
in combinatie met een conventioneel systemisch immunosuppressivum.

Behandeling van axiale betrokkenheid (door reumatolooqg)

¢ Medicamenteuze behandeling bestaat primair uit NSAID’s. Bij onvoldoende respons op
NSAID’s worden biologics aanbevolen. Conventionele systemische
immunosuppressiva zijn niet effectief, maar deze middelen kunnen uiteraard wel voor
andere uitingen (e.g. psoriasis, artritis) worden gegeven als er sprake is co-morbide
axiale betrokkenheid.

Methode

Deze module is gebaseerd op de vorige EDF-richtlijn(en).**!4 De EDF-werkgroep heeft in de
laatste herziening een bestaande systematic review en meta-analyse (zie ‘aanleiding’ in de
inleiding) gebruikt en bijgewerkt. Details hiervan zijn te vinden in het bijlagendocument
(bijlage 4: evidence synthese).

Overwegingen

Medicamenteuze behandelingen in de reumatologie worden gewoonlijk gecategoriseerd als
NSAID’s (bijv. naproxen), conventionele systemische immunosuppressiva (in de
reumatologische literatuur (cs)DMARDs genoemd; bijv. methotrexaat, sulfasalazine), small
molecule inhibitors (bijv. apremilast, JAK-kinase-remmers) en biologics (bijvoorbeeld TNF-
alfa-blokkers, IL-17A-blokkers en IL-23p19 blokkers ).
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Het is goed om te realiseren dat de primaire uitkomstmaat van trials binnen PsA bijna altijd
het “artritis” domein betreft.!*®* Daarom is er relatief veel kennis beschikbaar over de
behandeling van artritis, maar minder kennis over de behandeling van andere
Ziektedomeinen, zoals axiale betrokkenheid. De aanbeveling dat een conventioneel
systemisch immunosuppressivum (e.g. MTX) ineffectief is voor axiale betrokkenheid komt
voort uit studies verricht in patiénten met axiale spondyloartritis, waarvan een deel ook
psoriasis heeft. Het is aannemelijk dat een conventioneel systemisch immunosuppressivum
ook binnen de populatie psoriasispatiénten met axiale betrokkenheid geen gunstig effect zal
hebben op de axiale betrokkenheid.

'Head to head’ studies met een directe vergelijking tussen de verschillende groepen of
tussen de afzonderlijke geneesmiddelen zijn beperkt beschikbaar. Indirecte vergelijkingen,
zoals netwerk meta-analyses, zijn beperkt door het lage aantal studies voor artritis psoriatica.

De rol van NSAID’s is meestal een eerste stap ter verlichting van symptomen van artritis
psoriatica bij patiénten met milde en niet-erosieve artritis. Behandeling met NSAID’s moet
worden beperkt tot de laagste vereiste dosering voor de kortst mogelijke periode.®

MTX wordt als eerste keuze conventioneel systemisch immunosuppressivum aanbevolen
voor artritiden m.u.v. axiale betrokkenheid, rekening houdend met het ‘label’ (=geregistreerde
indicatie), de gunstige werkzaamheid op zowel psoriasis als artritis, het veiligheidsprofiel en
de beschikbare langdurige ervaring met de behandeling van reumatische
gewrichtsaandoeningen.'®

TNF-alfa-blokkers zijn de langst in gebruik zijnde biologics voor PsA. Momenteel is in de
Nederlandse situatie er met name om die reden een voorkeur voor TNF-alfa-blokkers boven
IL-12/23-, IL-17-blokkers of IL-23-blokkers. Meer gegevens zijn nog wel wenselijk met
betrekking tot lange termijn werkzaamheid en veiligheid van nieuwere biologics en ook
kosten kunnen een overweging zijn bij keuze van therapie. De behandeling met een
biologics kan als monotherapie of in combinatie met een conventioneel systemisch
immunosuppressivum worden gegeven.

Andere behandelopties

Aangezien apremilast minder werkzaam is dan biologics, wordt dit specifieke middel
aangeraden voor patiénten met PsA die een inadequate reactie op ten minste één
conventioneel systemisch immunosuppressivum hebben, maar bij wie de behandeling met
biologics niet is aangewezen. Lokale injectie van glucocorticosteroiden kan worden geven
voor artritis of dactylitis. Het gebruik van systemische glucocorticosteroiden wordt niet zonder
meer aanbevolen. Indien systemische glucocorticosteroiden worden gegeven dienen ze met
voorzichtigheid in de laagste effectieve dosis te worden gebruikt.’® Het afbouwen van
glucocorticosteroiden moet, indien mogelijk, langzaam en stapsgewijs gebeuren.

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Omdat veel mensen met psoriasis ook artritis psoriatica ontwikkelen is aandacht voor deze
comorbiditeit belangrijk. Snelle signalering van artritis psoriatica zal bijdragen aan snellere
diagnose en passende behandeling. Bespreek de eventuele signalen/symptomen ook met
patiénten die (nog) geen artritis psoriatica hebben ontwikkeld.
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3.2. Inflammatoire darmaandoeningen

Uitgangsvraag
Hoe moeten psoriasispatiénten worden behandeld als ze ook bekend zijn met een
inflammatoire darmziekte (Morbus Crohn of colitis ulcerosa)?

Inleiding

Er is een significante associatie tussen psoriasis en inflammatoire darmaandoeningen (IBD).
Dit heeft waarschijnlijk te maken met een overlap in de pathofysiologie en genetische
achtergrond van deze aandoeningen. Patiénten met psoriasis hebben een verhoogde kans
op het ontwikkelen van zowel Morbus Crohn (MC) als Colitis Ulcerosa (CU) (relatief risico
van respectievelijk 2.51 en 1.71).! Daarnaast kunnen TNF-alfa-blokkers, veelgebruikte
biologics bij IBD, ook psoriatiforme huidafwijkingen geven.?® Deze twee vormen zijn lastig uit
elkaar te houden en het is hoe dan ook verstandig om patiénten met psoriasis of met
verdenking op TNF-alfa-blokker geinduceerde psoriatiforme afwijkingen die ook bekend zijn
met IBD multidisciplinair te benaderen, in nauwe samenwerking met de MDL-arts.

Aanbevelingen
o Overleg met een MDL-arts bij het voorschrijven van systemische therapie bij
psoriasispatiénten die ook bekend zijn met een inflammatoire darmziekte.

o Behandel patiénten met psoriasis en een inflammatoire darmziekte bij voorkeur niet
met IL-17-blokkers

e Behandeling van psoriasis en een inflammatoire darmziekte:

o Ziekte van Crohn:
Behandel met TNF-alfa-blokkers (infliximab, adalimumab, certolizumab),
ustekinumab of MTX. NB: certolizumab is in Nederland niet geregistreerd voor
Morbus Crohn, in enkele andere landen wel.

o Colitis ulcerosa:
Behandel met TNF-alfa-blokkers (infliximab, adalimumab, golimumab) en
ustekinumab.

o Acute ernstige colitis ulcerosa:
Inductietherapie met CsA is een optie (kan net als infliximab gegeven worden als
rescue therapie bij actieve ernstige colitis ulcerosa ter voorkoming van een
colectomie).CsA wordt niet gebruikt als onderhoudstherapie bij IBD.

Methode
De literatuur en de goedkeuringsstatus van psoriasistherapieén voor morbus Crohn en colitis
ulcerosa werden bestudeerd. Bestaande richtlijnen werden geraadpleegd.®10-11

Overwegingen

Vanwege hun intestinale bijwerkingenprofiel met een relatief frequente inductie van buikpijn,
dunne ontlasting en diarree, mag dimethylfumaraat niet worden gebruikt bij pati€nten met
inflammatoire darmziekte. Ernstige gastro-intestinale aandoeningen zijn een contra-indicatie
voor Fumaderm ® en Skilarence ®.
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MTX is geregistreerd voor Morbus Crohn (in parenterale vorm, meestal d.m.v. s.c. injecties).
Het is niet effectief voor de behandeling van colitis ulcerosa, maar er zijn geen aanwijzingen
voor verslechtering hiervan indien het middel voor een andere indicatie wordt ingezet.

De werkgroep adviseert om terughoudend te zijn met het voorschrijven van acitretine voor de
behandeling van patiénten met psoriasis én een inflammatoire darmziekte. Acitretine kan
een optie zijn voor patiénten met psoriasis en inflammatoire darmaandoeningen en is
gebruikt bij de behandeling van patiénten met inflammatoire darmziekte die psoriatiforme
laesies (inclusief gevallen van zogenaamde paradoxale psoriasis) ontwikkelden tijdens
behandeling met TNF-alfa-blokkers.” Het effect van acitretine bij pati€énten met alleen IBD is
overigens niet bekend en aangezien gastro-intestinale bijwerkingen vaak (1-10%)
voorkomen is hierbij enige terughoudendheid geboden.

CsA kan, net als infliximab gegeven worden als rescue therapie bij actieve ernstige colitis
ulcerosa ter voorkoming van colectomie. Voor colitis ulcerosa wordt CsA in principe niet als
langdurige onderhoudsbehandeling voorgeschreven en is Infliximab effectiever t.0.v. CsA
m.b.t. het behouden van remissie. In orale vorm wordt CsA slechts gebruikt als overbrugging
naar thiopurine onderhoudstherapie en heeft het geen rol in de onderhoudsbehandeling van
colitis ulcerosa. 23

Remming van PDE4 met apremilast heeft positieve effecten laten zien in een fase 2-
onderzoek bij ulcerosa colitis.??

Ustekinumab, adalimumab en infliximab zijn daarentegen allemaal gerichte therapieén die
niet alleen zijn goedgekeurd voor de behandeling van psoriasis, maar ook voor Morbus
Crohn en colitis ulcerosa. Certolizumab is in de Europese Unie niet geregistreerd voor
Morbus Crohn, maar wel in Zwitserland en de Verenigde Staten. Klinische effectiviteit voor
Morbus Crohn is in meerdere studies beschreven, echter mucosale heling zou matig zijn en
het middel lijkt derhalve minder effectief voor de behandeling van Morbus Crohn dan
bijvoorbeeld infliximab en adalimumab. Etanercept faalde in klinische onderzoeken bij
Morbus Crohn.t” Er loopt een fase 11 / 11l klinische studie voor de IL-23p19-blokkers

guselkumab en risankizumab bij Morbus Crohn en colitis ulcerosa. Met risankizumab zijn de
klinische resultaten wat betreft inductie en langetermijneffect positief bij patiénten met
Morbus Crohn.'®18 Deze resultaten worden ondersteund door immunologische bevindingen
in het darmslijmvlies van patiénten met Morbus Crohn gedurende behandeling met
risankizumab.® Er zijn meerdere case-reports gepubliceerd over succesvol gebruik van
guselkumab bij patiénten met morbus Crohn. 2°2! Daarbij laten klinische en endoscopische
resultaten van de fase Il studie met guselkumab positieve resultaten zien. 2

De IL-17A-blokker secukinumab en de IL-17RA-blokker brodalumab hebben gefaald in
onderzoeken bij Morbus Crohn, waarbij sommige patiénten tijdens de behandeling zelfs een
verslechtering van hun ziekte ervaarden.®* Er zijn tevens gevallen beschreven waarbij
mensen tijdens de behandeling van psoriasis met een IL-17-blokker Morbus Crohn of colitis
ulcerosa ontwikkelden. De waargenomen frequentie is echter laag, en het is momenteel
onduidelijk of het percentage hoger is dan het percentage dat wordt verwacht bij een
psoriasispopulatie.® Bij twijfel over het gebruik van een IL-17-blokker bij patiénten met IBD
en psoriasis kan overlegd worden met een MDL-arts. In een recente samenvatting van de
veiligheidsaspecten van secukinumab bij psoriasis, die naar voren kwamen bij klinische
onderzoeken, was het aantal gebeurtenissen per 100 patiéntjaren blootstelling aan
secukinumab 0,05 (95% betrouwbaarheidsinterval 0,02-0,1) voor Morbus Crohn (ongeveer
€én geval per 2000 patiénten die gedurende één jaar worden behandeld) en 0,1 (0,07-0,2)
voor colitis ulcerosa (ongeveer één geval per 1000 patiénten die gedurende €én jaar worden
behandeld).®
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De bijsluiter van bimekizumab, secukinumab en ixekizumab bevat een waarschuwing met
betrekking tot het gebruik van deze geneesmiddelen bij patiénten met inflammatoire
darmaandoeningen en actieve Morbus Crohn is een contra-indicatie voor het gebruik van
brodalumab.
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3.3. Kanker

Uitgangsvraag
Hoe moeten psoriasispatiénten met maligniteiten in de voorgeschiedenis dan wel een
actuele maligniteit worden behandeld?

Inleiding

Psoriasis wordt gerelateerd aan een verhoogde mortaliteit door vele aandoeningen,
waaronder een verhoogd risico op een maligniteit. Het is onduidelijk of dit komt door de
Ziekte zelf, of dat het wordt beinvloed door leefstijifactoren (voornamelijk alcohol en roken).
Ook de behandeling van psoriasis met immunosuppressieve medicatie kan invioed hebben
op een actuele maligniteit, dan wel een maligniteit in de voorgeschiedenis. Aandacht
hiervoor vooraf en tijdens de behandeling is daarom van belang. De dermatoloog en de
huisarts hebben beiden een rol in een veilige en verantwoorde toepassing, uiteraard in
samenspraak met de patiént.

Aanbevelingen
e Overleg bij psoriasispatiénten met een actuele maligniteit of een maligniteit in de
voorgeschiedenis waarvoor nog follow-up, met de desbetreffende behandelaar
alvorens te starten of door te gaan met immunosuppressiva om zo, samen met de
patiént, tot een geinformeerd, weloverwogen beslissing te komen

e Houd met het ‘samen beslissen’ tijdens het starten van een behandeling rekening met
de ziektelast van psoriasis en het risico op verergeren dan wel een recidief van een
maligniteit (premaligne vs. laag risico vs. hoog risico).

e Overweeg het gebruik van apremilast of biologics bij psoriasispati€nten met een
actuele maligniteit of een maligniteit in de voorgeschiedenis waarbij nog sprake is van
een follow-up bij een behandelaar (ondanks het gebrek aan ervaring op de lange
termijn op basis van pathofysiologische aspecten). Let wel, elke patiént moet
besproken worden met de behandelaar alvorens te starten of continueren met
bovenstaande therapie.

e Gebruik CsA bij voorkeur niet bij psoriasispatiénten met niet-melanoom huidkanker in
de voorgeschiedenis.

Methode

Deze module is gebaseerd op de vorige EDF-richtlijn(en).**!4 De EDF-werkgroep heeft in de
meest recente herziening een systematische search uitgevoerd. Details hiervan zijn te
vinden in het bijlagendocument (bijlage 4: evidence synthese).

Overwegingen

Theoretisch kunnen immunosuppressiva als behandeling voor psoriasis het beloop van een
maligne aandoening beinvioeden. Daarbij is de veiligheid van het gebruik ervan in deze
context onduidelijk.

In de klinische praktijk gaan verschillende scenario's gepaard met verschillende risico's en is
de oplossing niet altijd hetzelfde voor elk middel. Patiénten kunnen zich presenteren met
voorstadia van maligniteiten (zoals cervicale dysplasie, colonpoliepen of Barrett-slokdarm),
maligniteiten met een laag risico (non-melanoma skin cancer (NMSC), kanker met een lange
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periode van geen recidief, meestal gedefinieerd als meer dan 5 jaar) of kanker met een hoog
risico, wanneer er bijvoorbeeld sprake is van een actieve maligne proces, of een recente
agressieve maligniteit.

Beschikbaar bewijs om clinici in deze situaties te ondersteunen in afwegingen is schaars.
Patiénten met actieve maligniteiten zijn uitgesloten van gerandomiseerde klinische
onderzoeken, dus RCT's zullen geen valide antwoorden geven.

Informatie over patiénten met kanker in de voorgeschiedenis kan alleen komen uit
observationele studies. Deze studies zijn minder valide, aangezien ze vaak worden
beinvloed door ‘confounding by indication’.

Er zijn technieken die kunnen helpen bij het beheersen van dit type confounder, maar voor
dit soort analyses zijn grote aantallen patiénten nodig die moeilijk te verkrijgen zijn. Door dit
power probleem worden resultaten meestal weergegeven voor verschillende maligniteiten
samen en ook voor verschillende geneesmiddelen samen.

Algeheel risico op kanker bij psoriasis

Psoriasis wordt gerelateerd aan een verhoogde mortaliteit door vele aandoeningen,
waaronder een verhoogd risico op kanker. Het is onduidelijk of dit komt door de ziekte zelf, of
dat het wordt beinvioed door leefstijifactoren (voornamelijk alcohol en roken) of
(doorgemaakte) psoriasis behandeling(en).*

Een recente systematic review en meta-analyse van 112 observationele cohortstudies van
patiénten met psoriasis en artritis psoriatica lieten een licht verhoogde associatie zien met
verschillende soorten kanker zien, in het bijzonder maligniteiten uitgaande van keratinocyten
en lymfoom.® Causaliteit is vrijwel onmogelijk aan te tonen, maar niet uit te sluiten.

Associatie van therapie en incidentele kanker bij psoriasis en andere inflammatoire ziekten
In enkele studies is het mogelijk verband tussen het gebruik van systemische therapieén
voor psoriasis en de incidentie van maligniteiten (bij patiénten zonder voorgeschiedenis van
kanker) onderzocht. Een systematic review van RCT's en observationele studies naar het
risico op kanker bij psoriasispatiénten die met biologics werden behandeld, liet een verhoogd
risico zien op NMSC bij die patiénten die worden behandeld met TNF-alfa-blokkers. In de
geincludeerde onderzoeken was er echter geen correctie voor belangrijke confounders zoals
eerdere lichttherapie. Gegevens over andere kankers laten geen verhoogd risico zien
gerelateerd aan blootstelling aan geneesmiddelen. De onderzoeken hebben echter
waarschijnlijk te weinig power om het risico van individuele kankersoorten vast te stellen.® Er
werd geen verhoogd risico op maligniteit bij pati€nten met psoriasis en artritis psoriatica bij
gebruik van biologics in vergelijking met andere systemische therapieén gevonden.®

Er zijn ook enkele onderzoeken verricht die het risico op maligniteit beschrijven dat
geassocieerd is met systemische therapie voor andere inflammatoire aandoeningen,
voornamelijk reumatoide artritis, andere reumatische aandoeningen en inflammatoire
darmaandoeningen. De resultaten van deze studies kunnen niet direct worden
geéxtrapoleerd naar psoriasispatiénten, aangezien psoriasispatiénten minder
immunosuppressiva krijgen (m.n. corticosteroiden) en het om andere inflammatoire
aandoeningen gaat.’

De meeste onderzoeken vonden geen verband tussen blootstelling aan TNF-alfa-blokkers en
risico op kanker bij reumatoide artritis en PsA.2 Luo et al analyseerden de gegevens uit
negen cohorten. Zij beschreven een verhoogd risico op kanker bij patiénten met PsA die
behandeld waren met conventionele systemische immunosuppressiva, terwijl dat niet was
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gesignaleerd bij patiénten die biologics kregen. Deze toename was echter te wijten aan
NMSC en de geincludeerde onderzoeken hielden geen rekening met eerdere lichttherapie
(mn PUVA).° SmPC's van TNF-alfa-blokkers bevatten informatie over het risico op lymfoom
en/of leukemie. Dit zijn echter zeldzame gebeurtenissen en gegevens die deze associatie
ondersteunen zijn tegenstrijdig. Tot dusver is geen verband tussen TNF-alfa-blokkers en
lymfomen en/of leukemie aangetoond voor psoriasispatiénten.®

Risico op terugkeer van kanker bij patiénten die zijn blootgesteld aan systemische therapie
VOOr psoriasis

Met betrekking tot patiénten met premaligne aandoeningen (gegevens alleen beschikbaar
voor cervicale dysplasie), is er een studie die gebruik maakte van routinegegevens van
vrouwen met reumatoide artritis. In deze studie werd beschreven dat het gebruik van
biologics geassocieerd was met een verhoogd, maar statistisch niet significant, risico op
hooggradige cervicale dysplasie of cervixcarcinoom in vergelijking met conventionele
systemische immunosuppressiva.l® Aan de andere kant werd in een review bij 238 vrouwen
met reumatoide artritis en een voorgeschiedenis van cervixcarcinoom in situ, geen genitale
kanker waargenomen in de met TNF-alfa-blokkers behandelde groep gedurende een
mediane follow-up van 5,2 jaar vergeleken met twee gevallen van genitale kanker in de met
conventionele systemische immunosuppressiva behandelde groep tijdens een mediane
follow-up van 3,9 jaar.'

Een systematische review over het risico op het optreden van nieuwe kanker of recidief van
kanker bij patiénten die tevens werden behandeld met TNF-alfa-blokkers in vergelijking met
niet-biologische DMARDSs, leverde negen onderzoeken op met 11679 patiénten. Geen van
deze studies betroffen psoriasis. De uitkomstmaten waren heterogeen, met veel studies
gericht op het voorkomen van NMSC. Over het algemeen werd geen verhoogd risico van
een recidief gevonden bij patiénten behandeld met TNF-alfa-blokkers vergeleken met
conventionele systemische immunosuppressiva.*?

Een retrospectieve studie, gebaseerd op data van patiénten met reumatoide artritis en
inflammatoire darmaandoening en een eerdere NMSC, beschreven een verhoogd risico op
een tweede NMSC bij patiénten behandeld met MTX. Dit risico nam toe bij langere
blootstelling. Het gebruik van TNF-alfa-blokkers ging meestal in een subgroep (patiénten met
reumatoide artritis en gelijktijdig gebruik van MTX) ook gepaard met een verhoogd risico.*®

Een andere systematische review analyseerde het risico op een recidief van kanker bij
patiénten met immuungemedieerde ziekten die worden blootgesteld aan immunosuppressiva
Er werden 16 observationele studies met 11702 deelnemers na de diagnose “kanker” en
1698 nieuwe of recidieven van kanker geincludeerd. Slechts één zeer kleine studie, die niet
bijdroeg aan de uiteindelijke analyse, was gericht op psoriasispatiénten. Over het algemeen
waren de percentages van een kankerrecidief vergelijkbaar onder patiénten met TNF-alfa-
blokkers, immuunmodulerende therapie of geen immunosuppressiva, maar hoger onder
patiénten die een combinatie van immunosuppressiva kregen.4

Franse richtlijnen hebben het risico op kanker in verband met systemische therapieén
beoordeeld. CsA is in verband gebracht met een verhoogd risico op kanker; aanbevolen
wordt deze behandeling te vermijden.® Zie voor meer details de module inzake CsA in deze
richtlijn. Bewijs op basis van grotere patiénten cohorten gedurende lange perioden op het
risico op het ontstaan van kanker door de nieuwere geneesmiddelen zoals IL 17-blokkers, IL
23-blokkers en apremilast is nog steeds erg schaars.?
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Vanuit theoretisch oogpunt heeft acitretine een lagere werkzaamheid, maar mogelijk ook het
laagste risico bij deze patiénten. Hoewel het bewijs niet sterk is, lijkt er geen verschil in risico
te zijn met MTX en TNF-alfa-blokkers, behalve een mogelijke verhoging van het risico op
NMSC voor MTX.2 PUVA wordt in verband gebracht met huidkanker, maar niet met andere
vormen van kanker.

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Voor veel patiénten met psoriasis heeft de zon een gunstige invioed op hun klachten van
psoriasis. Het is echter belangrijk dat ze regelmatig worden geinformeerd over de kansen op
huidkanker, het belang van het vermijden van overmatige zonblootstelling en gebruik van
zonnebrandcremes. Spreek hier regelmatig over.

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023 169



Referenties

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Nast A, Gisondi P, Ormerod AD et al. European S3-Guidelines on the systemic
treatment of psoriasis vulgaris--Update 2015--Short version--EDF in cooperation with
EADV and IPC. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology :
JEADV 2015; 29: 2277-94.

Nast A, Spuls PI, van der Kraaij G et al. European S3-Guideline on the systemic
treatment of psoriasis vulgaris - Update Apremilast and Secukinumab - EDF in
cooperation with EADV and IPC. Journal of the European Academy of Dermatology
and Venereology: JEADV 2017; 31: 1951-63.

Amatore F, Villani AP, Tauber M, Viguier M, Guillot B. French guidelines on the use of
systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis in adults. Journal of the
European Academy of Dermatology and Venereology : JEADV 2019; 33: 464-83.
Dhana A, Yen H, Yen H, Cho E. All-cause and cause-specific mortality in psoriasis: A
systematic review and meta-analysis. J Am Acad Dermatol 2019; 80: 1332-43.
Vaengebjerg S, Skov L, Egeberg A, Loft ND. Prevalence, Incidence, and Risk of
Cancer in Patients With Psoriasis and Psoriatic Arthritis: A Systematic Review and
Meta-analysis. JAMA dermatology 2020.

Peleva E, Exton LS, Kelley K, Kleyn CE, Mason KJ, Smith CH. Risk of cancer in
patients with psoriasis on biological therapies: a systematic review. The British journal
of dermatology 2018; 178: 103-13.

Garcia-Doval I, Hernandez MV, Vanaclocha F, Sellas A, de la Cueva P, Montero D.
Should tumour necrosis factor antagonist safety information be applied from patients
with rheumatoid arthritis to psoriasis? Rates of serious adverse events in the
prospective rheumatoid arthritis BIOBADASER and psoriasis BIOBADADERM
cohorts. The British journal of dermatology 2017; 176: 643-9.

Holroyd CR, Seth R, Bukhari M et al. The British Society for Rheumatology biologic
DMARD safety guidelines in inflammatory arthritis. Rheumatology 2019; 58: e3-e42.
Luo X, Deng C, Fei Y et al. Malignancy development risk in psoriatic arthritis patients
undergoing treatment: A systematic review and meta-analysis. Seminars in arthritis
and rheumatism 2019; 48: 626-31.

Kim SC, Schneeweiss S, Liu J et al. Biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
and Risk of High-Grade Cervical Dysplasia and Cervical Cancer in Rheumatoid
Arthritis: A Cohort Study. Arthritis & rheumatology (Hoboken, N.J.) 2016; 68: 2106-13.
Mercer LK, Low AS, Galloway JB et al. Anti-TNF therapy in women with rheumatoid
arthritis with a history of carcinoma in situ of the cervix. Annals of the rheumatic
diseases 2013; 72: 143-4.

Micic D, Komaki Y, Alavanja A, Rubin DT, Sakuraba A. Risk of Cancer Recurrence
Among Individuals Exposed to Antitumor Necrosis Factor Therapy: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Observational Studies. Journal of clinical
gastroenterology 2019; 53: el-ell.

Scott FI, Mamtani R, Brensinger CM et al. Risk of Nonmelanoma Skin Cancer
Associated With the Use of Immunosuppressant and Biologic Agents in Patients With
a History of Autoimmune Disease and Nonmelanoma Skin Cancer. JAMA
dermatology 2016; 152: 164-72.

Shelton E, Laharie D, Scott FI et al. Cancer Recurrence Following Immune-
Suppressive Therapies in Patients With Immune-Mediated Diseases: A Systematic
Review and Meta-analysis. Gastroenterology 2016; 151: 97-109.e4

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023 170



oO~NO O bhhwWDN

14

15
16
17
18
19
20

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

3.4. Depressie en suicidaliteit

Uitgangsvraag
Hoe moeten psoriasispatiénten met een depressie en/of suicidegedachten in de
voorgeschiedenis worden behandeld?

Inleiding

Hoewel er aanwijzingen zijn dat psoriasis en depressieve symptomen elkaar over en weer
negatief beinvloeden, is de relatie tussen psoriasis en suicidaliteit minder duidelijk. In deze
module wordt gekeken naar de relatie tussen de systemische behandelingen bij psoriasis
aan de ene kant en veranderingen in depressieve symptomen en suicidegedachten aan de
andere kant.

Aanbevelingen
o Wees alert op tekenen van angst en depressie bij patiénten met psoriasis. Verwijs bij
vermoeden van een depressie of angststoornis naar de huisarts of de
psychiater/psycholoog.

e Controleer op symptomen van depressie en/of suicidegedachten en/of angst tijdens
systemische behandelingen voor psoriasis bij mensen met een voorgeschiedenis
hiervan. Overleg met een psychiater bij vermoeden van een recidive depressie of
angststoornis.

e Schrijf geen apremilast voor aan psoriasispati€énten met (een voorgeschiedenis van)
een depressie en/of suicidale ideatie en suicidaal gedrag. Overleg met een psychiater
indien een alternatief niet mogelijk is. Staak de behandeling bij het ontwikkelen of
verergeren van deze symptomen.

o Weeg de voordelen en risico’s van een behandeling met brodalumab af bij patiénten
met (een voorgeschiedenis) een depressie en/of suicidale ideatie en suicidaal gedrag
zorgvuldig af. Overleg zo nodig met een psychiater indien een alternatief niet mogelijk
is. Staak de behandeling bij het ontwikkelen of verergeren van deze symptomen.

Methode

Deze module is gebaseerd op de vorige EDF-richtlijn(en).>? De EDF-werkgroep heeft een
systematische search gedaan. Details hiervan zijn te vinden in het bijlagendocument (bijlage
4: evidence synthese). De werkgroep heeft informatie uit de meest recente SmPC-teksten
van apremilast en brodalumab gebruikt wegens relevante recente aanpassingen.

Overwegingen

Psoriasis wordt in verband gebracht met een hoger risico op psychiatrische comorbiditeit,
waaronder angst en depressie, terwijl het verband met suicidegedachten en suicide minder
duidelijk is. *7 In het algemeen verbeteren interventies die effectief zijn bij psoriasis ook de
bijbehorende symptomen van depressie. Klinische onderzoeken met adalimumab,
etanercept, ustekinumab, ixekizumab, guselkumab, risankizumab of dimethylfumaraat voor
de behandeling van psoriasis hebben aangetoond dat al deze anti-inflammatoire
geneesmiddelen niet alleen de psoriasis symptomen verbeteren, maar ook symptomen van
depressie.5%1330 |In een head-to-head-onderzoek werd guselkumab geassocieerd met een
sterkere verbetering in symptomen van depressie dan adalimumab.!! In een prospectieve,
longitudinale registratiestudie bleek een behandeling met een biologic de grootste
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verbetering bij de symptomen van depressie te geven, gevolgd door conventionele
systemische therapie en lichttherapie.®>!* Bij elkaar genomen suggereren deze gegevens dat
hoe effectiever de interventie voor psoriasis, hoe groter het voordeel voor de mentale
gezondheid. Of het algehele gunstige effect op depressieve symptomen echter direct is of
indirect (door verbetering van psoriasis en daarmee de stemming) is niet duidelijk.

Verder moet nog opgemerkt worden dat er bij ernstige depressies en bipolaire depressies
sprake kan zijn van lithium additie.® Lithium kan in zeldzame gevallen (= 1/1000 tot
<1/10.000) leiden tot (verergeren van) psoriasis. In deze gevallen is het raadzaam om met
de behandelend psychiater te overleggen of het lithium gestaakt kan worden.

Systemische behandelingen voor psoriasis met speciale aandacht voor een mogelijk
verhoogd risico op depressie, suicidegedachten en daadwerkelijke suicide worden hieronder
besproken:

Acitretine

Acitretine wordt in sommige case reports geassocieerd met depressie.'®” Echter, recentere
reviews van de literatuur concluderen dat, op enkele gevallen van depressie en
suicidegedachten na, er geen overtuigend bewijs is voor een verband tussen acitretine en
depressie / suicidaliteit.*®1° Een review van retinoiden (inclusief acitretine en isotretinoine)
uitgevoerd door EMA 's Pharmacovigilance Risk Assessment Commissie in 2018 2°
concludeerde dat er geen duidelijke toename van het risico op neuropsychiatrische
stoornissen was bij mensen die orale retinoiden gebruiken in vergelijking met degenen die
dat niet deden. De EMA besloot echter een waarschuwing op te nemen in de
productinformatie voor orale retinoiden over het mogelijke risico, aangezien volgens de
Commissie ernstige huidaandoeningen het risico op psychiatrische stoornissen zelf doet
toenemen.?! Op basis van het bovenstaande is er volgens de richtlijinwerkgroep onvoldoende
bewijs om het gebruik van acitretine bij patiénten met stemmingsstoornissen af te raden,
maar, zoals bij alle systemische therapieén, moeten clinici monitoren op
stemmingswisselingen aangezien mensen met psoriasis een verhoogd risico lopen op angst
en depressie.

Brodalumab

In twee van de drie fase lll-onderzoeken naar de werkzaamheid en veiligheid van
brodalumab bij patiénten met psoriasis vulgaris (AMAGINE 1-3) werden verschillende
gevallen van suicide gemeld (twee patiénten in elk van onderzoeken 1 en 2)??2%, In een
expertmeeting (2019) waarin deze gevallen van suicide werden besproken concludeerde
men het volgende: ?* verdere evaluatie van de suicides door de Columbia Classification
Algorithm of Suicide Assessment Review Board bevestigde slechts drie gevallen als suicide.
Ze hadden allemaal onderliggende psychiatrische stoornissen of stressfactoren en alle drie
suicides vonden plaats in één centrum. Anderzijds namen symptomen van zowel depressie
als angst significant af tijdens de behandeling met brodalumab.?

Door de EMA werden de gerapporteerde suicidegedachten en suicidaal gedrag, inclusief
geslaagde suicides bij patiénten die met brodalumab werden behandeld, geanalyseerd. Er
werd vastgesteld dat een causaal verband tussen behandeling met brodalumab en verhoogd
risico op suicidegedachten en suicidaal gedrag niet kan worden vastgesteld, en de
waarschuwing hieromtrent is in 2022 uit de SmPC verwijderd. In de SmPC wordt nog wel
aanbevolen dat de risico's en voordelen van de behandeling met brodalumab zorgvuldig
worden afgewogen bij patiénten met een depressie en/of suicidegedachten in de
voorgeschiedenis. Patiénten, zorgverleners en families dienen alert te zijn op het ontstaan of
verergeren van depressie, suicidegedachten, angstgevoelens of andere
stemmingswisselingen en zij moeten contact opnemen met hun zorgverlener als dergelijke
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gebeurtenissen zich voordoen. Als een patiént lijdt aan nieuwe of verslechterende
symptomen van depressie en/of suicidegedachten of suicidaal gedrag, wordt aanbevolen om
de behandeling met brodalumab te staken.?®

Apremilast

Resultaten van twee fase lll-onderzoeken met patiénten met matige tot ernstige psoriasis
(ESTEEM 1 en ESTEEM 2) met open-label verlenging tot vier jaar, toonde aan dat door de
patiént gemelde depressie optrad bij 1,4% van de patiénten die werden behandeld met
apremilast en bij 0,5% van degenen die een placebo kregen. De incidentie van depressie
nam in de loop van de tijd niet toe. Er was €én suicidepoging, en geen geslaagde suicides
tijdens de behandeling met apremilast.?’ Vergelijkbare resultaten werden behaald in een
open-label vervolgonderzoek (voor maximaal vier jaar) van drie fase lll-onderzoeken bij
patiénten met artritis psoriatica (PsA); 1,2% bij patiénten behandeld met apremilast en 0,8%
bij patiénten met placebo. Er waren twee suicidepogingen en geen geslaagde suicides
tijdens gebruik van apremilast.?® Op basis van postmarketingervaring, waaronder vijf
gevallen van geslaagde suicide, werd nieuwe veiligheidsinformatie voor apremilast
gepubliceerd door Celgene in overeenstemming met het European Medicines Agency (EMA)
en de Health Products Regulatory Authority in 2016.28 Hierin werd gesteld dat klinische
onderzoeken en postmarketingervaring wezen op een oorzakelijk verband tussen
suicidegedachten en suicidaal gedrag bij het gebruik van apremilast. De samenvatting van
de productkenmerken en de bijsluiter voor apremilast zijn bijgewerkt met een waarschuwing
over depressie (vaak voorkomende bijwerking (= 1/100 tot <1/10)) en suicidaal gedrag en
suicidegedachten (zeldzame bijwerking (=1 / 1.000 tot <1/100)). 2 Er werd aanbevolen de
risico's en voordelen van het starten of voortzetten van de behandeling met apremilast
zorgvuldig te beoordelen bij patiénten met eerdere of bestaande psychiatrische symptomen
of bij gelijktijdige behandeling met andere geneesmiddelen die mogelijk psychiatrische
stoornissen veroorzaken. Verder werd aanbevolen om de behandeling met apremilast te
staken bij patiénten die lijden aan nieuwe of verslechterende psychiatrische stoornissen, of
die suicidegedachten hebben of een suicidepoging hebben ondernomen.

Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

De impact van de hoeveelheid/ernst, locatie, zichtbaarheid, en het ontstaan van de eerste
plekken, is voor veel patiénten verschillend. Ook de zoektocht naar de juiste passende
behandeling is voor veel patiénten een last. Bespreek regelmatig de impact van psoriasis op
de kwaliteit van leven en de impact op het psychische welbevinden, om ergere
psychologische klachten, zoals depressie te voorkomen. Schakel daar waar nodig — in
overleg met de patiént — hulp in.
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3.5. Diabetes Mellitus

Uitgangsvraag
Wat zijn aandachtspunten voor de behandeling met systemische therapieén bij
psoriasispatiénten met diabetes mellitus?

Inleiding

Psoriasis kan gepaard gaan met verschillende comorbiditeiten, zoals artritis psoriatica,
overgewicht, diabetes mellitus type 2, Morbus Crohn, hypertensie, leveraandoeningen (niet-
alcoholische leververvetting, hepatobiliair carcinoom), en een verhoogd risico op hart- en
vaataandoeningen.* De precieze relatie tussen psoriasis en deze comorbiditeiten is niet
geheel opgehelderd. Er wordt gedacht dat deze aandoeningen chronische systemische
inflammatie als gedeelde noemer hebben, echter de precieze causale relatie is onduidelijk.?
Desalniettemin komen bovenstaande comorbiditeiten voor bij psoriasispatiénten, en dient er
aandacht te zijn voor het optreden hiervan. Comorbiditeiten kunnen implicaties hebben voor
de keuze van de behandeling, bijvoorbeeld omdat comorbiditeiten gelden als risicofactor
voor het optreden van bijwerkingen.

Diabetes mellitus type 2 wordt gekenmerkt door onvoldoende insulinesecretie door
bétaceldisfunctie in de alvleesklier en door insulineresistentie in lever-, spier- en vetweefsel.
Dit laatste is bekend als het insulineresistentiesyndroom of metabool syndroom, een cluster
van metabole en hemodynamische afwijkingen met als kenmerken centrale adipositas,
hypertensie, (licht) verhoogde bloedglucose- en insulinewaarden, en verhoogde
triglyceridenwaarden en verlaagde HDL-cholesterolwaarden.?

In deze module wordt de invloed van systemische behandelingen van psoriasis op diabetes
mellitus en/of metabool syndroom en vice versa beschreven.

Aanbevelingen
o Diabetes mellitus is geen absolute contra-indicatie voor systemische behandelingen
voor psoriasis, echter:
o Overweeg om CsA of MTX niet te gebruiken als behandeling bij patiénten met
diabetes en/of kenmerken van het metabool syndroom.
o Overweeg om acitretine niet te gebruiken als behandeling bij patiénten met
dyslipidemie en/of diabetes mellitus.

Methode

Er is door de EDF-werkgroep een systematische review uitgevoerd in september 2019.
Details hiervan zijn te vinden in het bijlagendocument (bijlage 4: evidence synthese). Er
werden geen studies over acitretine, apremilast, brodalumab, dimethylfumaraat,
guselkumab, ixekizumab, risankizumab, en tildrakizumab gevonden die resultaten
gerelateerd aan diabetes mellitus beschreven. Hieronder volgt een samenvatting van de
resultaten.

Overwegingen
Bij on-label voorschrijven is geen enkele psoriasis behandeling absoluut gecontra-indiceerd
in het geval van diabetes.
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Psoriasis en diabetes mellitus

Matige tot ernstige psoriasis kan gepaard gaan met onder andere diabetes mellitus type 2,
obesitas, dyslipidemie, niet-alcoholische leververvetting en metabool syndroom.* Wat betreft
diabetes bevestigden verschillende meta-analyses de associatie tussen psoriasis en
diabetes.! In de meta-analyse* werden 27 observationele studies geincludeerd, waarvan vijf
studies de incidentie van diabetes evalueerden. Deze studies vonden dat psoriasis een odds
ratio (OR) had van 1,59 (95% BI, 1,38-1,83) voor het optreden van diabetes. De gepoolde
OR was 1,53 (95% BI, 1,16-2,04) voor milde psoriasis en 1,97 (95% BI, 1,48-2,62) voor
ernstige psoriasis. Een cohortstudie van 14.158 volwassenen met psoriasis bevestigde dat
het risico op diabetes bij psoriasispatiénten correleert met de ernst van psoriasis.” De
associatie tussen psoriasis en diabetes zou verklaard kunnen worden door een
gemeenschappelijke genetische achtergrond, insulineresistentie, en ongezonde leefstijl
(verhoogde voedselconsumptie en immobiele leefstijl), die voorkomen bij patiénten met
psoriasis. & Bovendien hebben patiénten met matige-ernstige psoriasis vaker obesitas®
Obesitas is op zichzelf een belangrijke risicofactor voor het ontwikkelen van diabetes type 2.1

In een nieuwe richtlijnherziening van deze richtlijn zal aandacht besteed worden aan het
formuleren van aanbevelingen omtrent niet-farmacologische interventies.

Methotrexaat

Kortdurende behandeling met MTX heeft geen negatief effect te hebben op
koolhydraatmetabolisme bij patiénten met psoriasis of artritis psoriatica.%> MTX zou echter
met voorzichtigheid moeten worden gebruikt in het geval van diabetes en met name
obesitas, vanwege het verhoogde risico op leverfibrose bij langdurige gebruik en wanneer de
cumulatieve dosis hoger is dan 1,5¢gr. Diabetes mellitus is een risicofactor voor het optreden
van hepatotoxiciteit, evenals een geschiedenis van of bestaande leverziekte, verhoogde
leverenzymen, (voorgeschiedenis van) alcoholmisbruik, antecedenten van erfelijke
leveraandoening, persisterende stijging van leverenzymenwaarden, een geschiedenis van
gebruik van hepatotoxische geneesmiddelen of chemicalién en een langdurig gebruik van
methotrexaat.>4

Ciclosporine

CsA kan insulineresistentie vergroten, en kan interfereren met het vetzuurmetabolisme, dat
weer kan leiden tot dyslipidemie en een stijging van het serum urinezuur.’® In een
prospectieve cohortstudie 0.b.v. het Psocare-register werd gevonden dat CsA geassocieerd
was met een significant risico op het ontwikkelen van diabetes na 1 jaar behandeling.®
Calcineurineremmers, zoals tacrolimus en CsA, waren ook geassocieerd met een hoger
risico op nieuw optredende diabetes bij ontvangers van transplantaten.'® Het diabetogene
effect van CsA zou verklaard kunnen worden door remming van insulinesecretie door
pancreascellen /, een effect dat mogelijk nog relevanter is bij obese patiénten.

Diabetische nefropathie kan de klaring van systemische behandelingen voor psoriasis,
waaronder MTX en CsA, negatief beinvioeden.?°3° CsA moet daarom met voorzichtigheid
worden gegeven aan patiénten met diabetes mellitus en een verminderde klaring (e.g.
verhoogde serumkreatinine concentratie).3!

Acitretine
Het effect van acitretine op insulineresistentie is niet duidelijk vastgesteld.

Retinoiden zouden bij diabetespatiénten de glucosetolerantie kunnen veranderen.
Bloedsuikerspiegels moeten derhalve aan het begin van de behandelingsperiode vaker dan
gewoonlijk worden gecontroleerd.
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In het geval van een hyperlipidemie, moeten serumlipiden frequent worden gecontroleerd en
indien noodzakelijk, acitretine worden gestopt. Let op: het gecombineerd gebruik van
lipidenverlagende middelen (bijvoorbeeld gemfibrozil of statines) zou geassocieerd zijn met
een verhoogd risico op myotoxiciteit.

Dimethylfumaraat
Er zijn geen aanwijzingen dat dimethylfumaraat insulineresistentie zou kunnen beinvioeden.
Bovendien is diabetes geen contra-indicatie voor het gebruik van dimethylfumaraat volgens
het label [SmPC].

Apremilast

Er zijn geen aanwijzingen dat apremilast insulineresistentie zou kunnen beinvioeden.
Bovendien is diabetes geen contra-indicatie voor het gebruik van apremilast volgens het
label [SmPC].

TNF-alfa-blokkers

Studies naar de effecten van TNF-alfa-blokkade op de glucosehuishouding bij patiénten met
psoriasis en/of PSA waren zeer beperkt in aantal en gaven tegenstrijdige resultaten. De
Homeostase Model Assessment (HOMA) en de kwantitatieve Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI) zijn twee veelgebruikte niet-invasieve surrogaatmarkers voor insulineresistentie,
gebruikt in de volgende onderzoeken. Een observationele studie bij 62 patiénten met
chronische inflammatoire reumatische aandoeningen, van wie 18 patiénten met PsA,
vertoonde geen significante verbetering van glucosehomeostase tijdens de eerste zes
maanden van behandeling met TNF-alfa-blokkers.'® Een prospectieve studie in een cohort
van 210 PsA-patiénten die werden behandeld met adalimumab (n = 70), etanercept (n = 70)
of MTX (n = 70) vond dat patiénten die TNF-alfa-blokkers hadden ontvangen significante
verbeteringen in glucosespiegels en andere kenmerken van metabool syndroom hadden,
vergeleken met patiénten die behandeld waren met MTX.?° De effecten van TNF-alfa-
blokkers op insulinegevoeligheid / -resistentie bij patiénten met psoriasis waren tegenstrijdig.
In een kleine gerandomiseerde, dubbelblinde studie bij 12 psoriasispatiénten met een hoog
risico op het ontwikkelen van diabetes mellitus type 2 kon geen significant effect van een
twee weken durende behandeling met etanercept worden aangetoond op insulinesecretie en
gevoeligheid.?* Er werden geen significante veranderingen in insulinegevoeligheid of niveaus
van nuchtere bloedglucose waarden waargenomen in een onderzoek bij psoriasispatiénten
na twaalf weken behandeling met adalimumab.?? Daarentegen werd in twee verschillende
onderzoeken waarin respectievelijk negen en 89 patiénten met psoriasis vulgaris waren
behandeld met etanercept een verbetering gezien in insulinegevoeligheid.?**> Overige TNF-
alfa-blokkers (etanercept, infliximab) lijken ook de insulinegevoeligheid te verbeteren bij
psoriasispatiénten met en zonder diabetes.?2¢

Etanercept had geen invloed op de glucose regulatie bij diabetespatiénten in de PRISTINE-
trial.8

Klinisch significante dyslipidemie is zelden gemeld bij patiénten die werden behandeld met
TNF-alfa-blokkers.*®

Secukinumab

Een gepoolde analyse van gegevens van gerandomiseerde fase lll-studies over
secukinumab toonde een neutraal effect op nuchtere plasmaglucose, lipidenparameters en
leverenzymen. Bij patiénten met nuchtere plasmaglucosewaarden > 6,9 mmol/L op baseline
(diagnostisch criterium voor diabetes) werd bij behandeling met secukinumab een trend naar
normalisering van de nuchtere glucoseconcentratie gezien vergeleken met
placebobehandeling gedurende de eerste 12 weken.?’
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Ustekinumab

Psoriasispatiénten die ook diabetes hadden, vertoonden een lagere respons op
secukinumab (n = 867) en ustekinumab (n = 318) (gepoolde fase lll-gegevens van de
FIXURE-, ERASURE- en CLEAR-trials).*?
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3.6. Ischemische hartziekte en hartfalen

Uitgangsvraag
Hoe moeten psoriasispatiénten met ischemische hartziekte en/of hartfalen worden
behandeld?

Inleiding

Een belangrijk deel van patiénten met psoriasis hebben een hartziekte. Meestal is dit
coronairlijden (ischemische hartziekte), soms ook hartfalen. Vaak is coronairlijden de basis
van hartfalen, maar ook hypertensie en/of ritmestoornissen zijn hier ook nogal eens debet
aan.

Aanbevelingen
Psoriasis en ischemische hartziekten:

e Gebruik geen CsA bij patiénten met psoriasis en ischemische hartziekten.

¢ Overweeg om acitretine niet te gebruiken bij patiénten met psoriasis en ischemische
hartziekten.

Psoriasis en gevorderd hartfalen:

o Bespreek de keuze voor systemische therapie inzake psoriasis bij psoriasispatiénten
met gevorderd hartfalen met een cardioloog.

e Gebruik geen CsA of TNF-alfa-blokkers bij patiénten met psoriasis en gevorderd
hartfalen.

Methode

Deze module is gebaseerd op de vorige EDF-richtlijn(en).}?> De EDF-werkgroep heeft in de
laatste herziening een systematische search uitgevoerd. Details hiervan zijn te vinden in het
bijlagendocument (bijlage 4: evidence synthese).

Overwegingen

Ischemische hartziekte

Patiénten met psoriasis hebben een ongeveer twee- tot drievoudig verhoogd relatief risico op
het ontwikkelen van cardiovasculaire gebeurtenissen zoals een hartinfarct of beroerte
vergeleken met personen zonder psoriasis. Het cardiovasculaire risico lijkt samen te hangen
met de ziekte-ernst. Het verband tussen psoriasis en hart- en vaatziekten wordt
waarschijnlijk veroorzaakt door een verhoogde prevalentie van klassieke cardiovasculaire
risicofactoren bij patiénten met psoriasis, zoals de componenten van het metabool
syndroom. Er is ook bewijs voor een onafhankelijk risico dat wordt veroorzaakt door de
systemische inflammatoire aard van de ziekte.

* Besteed bij patiénten zonder een voorgeschiedenis van hart- en vaatziekten, aandacht aan
hun cardiovasculaire risicofactoren. Overweeg dat deze patiénten leefstijladviezen krijgen
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(via de huisarts of cardioloog), waaronder het vermijden van roken, het volgen van een
gezond voedingspatroon, het verhogen van fysieke activiteiten en het nastreven van een
gezond bloeddruk met andere medicatie in overeenstemming met de huidige ESC
guidelines.>®

De werkgroep is zich er van bewust dat het adviseren van leefstijladviezen en het screenen
op cardiovasculaire risicofactoren, waaronder diabetes mellitus, hypertensie en
dysplipidemie, voor alle psoriasispatiénten in de praktijk niet dikwijls wordt toegepast en dat
psoriasis niet als risicofactor benoemd staat in de NHG-standaarden. Bovenstaand gaat om
een voorlopige overweging. Er is nog een gebrek aan hard, wetenschappelijk bewijs. In een
nieuwe richtlijnherziening van deze richtlijn zal aandacht besteed worden aan het formuleren
van aanbevelingen omtrent niet-farmacologische interventies. Het kan overwogen worden op
bij patiénten met een verdenking op een metabool syndroom en psoriasis te screenen op
cardiovasculaire risicofactoren.

Met uitzondering van MTX zijn er geen onderzoeken verricht waarin anti-psoriasis therapie is
geévalueerd als behandeling voor coronaire hartziekte. Het lijkt erop dat de vermindering van
de inflammatie door psoriasis een gunstig effect heeft op de cardiovasculaire comorbiditeit
(indirect effect), maar directe effecten van de psoriasis behandeling op atherosclerotische
ontsteking kunnen ook een rol spelen.

Meerdere onderzoeken met verschillende therapieén hebben bewijs opgeleverd voor
parameters van cardiovasculair risico en/of cardiovasculaire gebeurtenissen tijdens de
psoriasis behandeling. Uit deze onderzoeken blijkt dat MTX, TNF-alfa-blokkers (met name
adalimumab) en ustekinumab parameters van cardiovasculair risico verbeteren bij
psoriasispatiénten.

Terwijl in sommige experimentele modellen IL-17 in verband is gebracht met stabiliserende
eigenschappen van onstabiele atherosclerotische ziekte, is een behandeling met IL-17-
blokkers niet geassocieerd met een verhoogd aantal cardiovasculaire gebeurtenissen.
Bovendien leidt remming van IL-17, bijvoorbeeld met secukinumab, tot verbetering van
surrogaatmarkers van de endotheeldysfunctie.

De beschikbare gegevens omtrent IL-23p19-blokkers geven aan dat ze veilig zijn bij
patiénten met cardiovasculaire comorbiditeit, maar informatie over mogelijke effecten op
cardiovasculaire risicofactoren is beperkt.

Behandeling met apremilast gaat bij sommige patiénten gepaard met gewichtsverlies.
Experimentele studies wijzen op potentieel gunstige effecten van apremilast in modellen van
atherosclerose. Noch klinische onderzoeksgegevens, noch observationele studies geven
aan dat apremilast geassocieerd is met een verhoogd risico op cardiovasculaire
gebeurtenissen bij psoriasispatiénten met ischemisch hartziekte of cardiovasculaire
risicofactoren.

Er zijn geen aanwijzingen dat dimethylfumaraat in verband worden gebracht met verhoogde
cardiovasculaire gebeurtenissen bij pati€nten met ischemische hartziekte.

CsA kan hypertensie veroorzaken of verergeren, een aandoening die vaak voorkomt bij
patiénten met ischemische hartziekte, en verergering van dyslipidemie. Het metabolisme van
CsA kan interfereren met geneesmiddelen die worden gebruikt bij patiénten met een
ischemische hartziekte, zoals als bétablokkers, calciumantagonisten, ACE blokkers (bijv.
lisinopril) en andere RAAS antagonisten (bijv. losartan) CsA vermindert de klaring van
statines (veel voorgeschreven bij een verhoogd cardiovasculair risico profiel), waardoor de
ernstige, maar zeldzame bijwerking van rhabdomyolyse kan worden uitgelokt.
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Acitretine heeft een zeer beperkt ontstekingsremmend vermogen en kan hyperlipidemie
induceren of verergeren.

Samenvatting van de literatuur

Matige tot ernstige psoriasis wordt in verband gebracht met verschillende cardiovasculaire
risico factoren waaronder obesitas, hypertensie, diabetes, dyslipidemie en metabool
syndroom.’” De ernst van psoriasis is in verband gebracht met een hogere prevalentie van
deze risicofactoren. Er is echter tegenstrijdig bewijs dat psoriasis geassocieerd is met
verhoogde cardiovasculaire gebeurtenissen en of psoriasis zelf een onafhankelijke
cardiovasculaire risicofactor is.® Een grote cohortstudie in Rotterdam vond geen verschil in
het risico op ziekenhuisopnames ten gevolge van ischemische hartziekte bij patiénten met
psoriasis vergeleken met gematchte controlepersonen.® Het is gebleken dat patiénten met
zeer ernstige psoriasis een verhoogde mortaliteit hebben, maar dat ernstige psoriasis geen
onafhankelijke risicofactor is voor ischemische hartziekte.’® De bovengenoemde studies
staan in contrast met een grote en groeiende hoeveelheid literatuur die er op wijst dat
patiénten met ernstige psoriasis een klinisch relevant verhoogd sterfterisico hebben door
ischemische hartziekte. Veertien cohortstudies en meta-analyses werden kritisch
geévalueerd m.b.t de omvang van het cardiovasculaire risico voor de primaire uitkomsten
van cardiovasculair mortaliteit, beroerte en myocardinfarct (MI).*! Verhoogd risico werd
alleen bij individuen vastgesteld met ernstige psoriasis (gedefinieerd als noodzaak tot
gebruik van systemische therapie of ziekenhuisopname): de risicoverhouding ten opzichte
van de algemene bevolking was 1,37 (95% BI, 1,17-1,60) voor cardiovasculaire mortaliteit,
3,04 (95% BI 0,65-14,35) voor Ml en 1,59 (95% BI, 1,34-1,89) voor beroerte. De relatieve
risico’s van hart- en vaatziekten waren het hoogst in de jongere psoriasis populatie met
ernstige psoriasis (bijv. 3.10 [95% BI, 1,98-4,86] voor MI na 30 jaar), en de absolute risico's
waren het grootst bij oudere personen met ernstige psoriasis (bijv. 23,2 extra MI's per 10.000
persoonsjaren na 60 jaar).!! Er werd ook een ongeveer 25% verhoogd relatief risico op hart-
en vaatziekten getoond bij patiénten met psoriasis, onafhankelijk van roken, obesitas en
hyperlipidemie.? De gepoolde relatieve risico’s voor cardiovasculaire mortaliteit bij psoriasis
vergeleken met de algemene populatie was 1,15 (95% BI 1,09-1,21) bij alle patiénten met
psoriasis, 1,05 (95% Bl 0,92-1,20) bij patiénten met milde psoriasis, en 1,38 (95% BI 1,09-
1,74) bij ernstige ziekte.'? Een recente systematische review en meta-analyse geeft aan dat
subklinische coronaire hartziekte gediagnosticeerd met cardiale computer tomografie (CT)
vaker voorkomt bij patiénten met psoriasis, met een verhoogde ziektelast en een verhoogd
aantal hoog-risico coronaire plagues.

Wellicht zijn er overlappende immunologische pathways bij zowel psoriasis als ischemische
hartziekte die aan deze associatie ten grondslag liggen #*°. Interessant daarbij is de vraag
of de systemische behandelingen tegen psoriasis het cardiovasculair risico beinvioeden door
ontstekingsremming in het algemeen. Het is niet bekend of systemische behandelingen de
cardiovasculaire uitkomsten kunnen veranderen, inclusief het percentage MI. Er zijn
meerdere studies die de effecten van systemische behandelingen op cardiovasculaire
risicofactoren onderzochten, waaronder metabole parameters (bijv. serumlipiden), bloeddruk
of biomarkers van ontsteking en atherosclerose (bijv. C-reactief proteine (CRP),
endotheeldysfunctie). Meerdere studies hebben geen significante veranderingen in metabole
parameters aangetoond bij patiénten die zowel PUVA als UVB-TLO1 -therapie kregen.16:17
Daarentegen verhogen systemische retinoiden (d.w.z. acitretine) gewoonlijk de
serumtriglyceriden en cholesterol door HDL-lipoproteinen te verschuiven naar LDL-
lipoproteinen. Evenzo kan CsA serumlipiden, plasmaglucose en bloeddruk verhogen op een
dosisafhankelijke wijze.* *° Therapie met MTX gaat gepaard met een verminderd risico op
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit bij patiénten met reumatoide artritis en bij patiénten
met psoriasis en artritis psoriatica.?>? In een longitudinale cohortstudie onder 6902 patiénten
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met psoriasis, vond men dat behandeling met MTX geassocieerd was met een verminderd
risico op cardiovasculaire gebeurtenissen in vergelijking met patiénten die werden behandeld
met andere psoriasis behandelingen, zoals CsA en retinoiden.?* Behandeling met MTX
vermindert de dikte van de carotis intima-media (marker van arteriosclerose) bij patiénten
met matige tot ernstige psoriasis.?® Preklinische en pilotstudies suggereren mogelijke
cardioprotectieve effecten van apremilast en dimethylfumaraat, maar geven geen klinisch
bewijs dat het cardiovasculaire risico wordt beinvioed.?5:57

Het effect van biologics op het risico op ischemische hartziekte is onduidelijk. Van
behandeling met TNF-alfa-blokkers en ustekinumab is aangetoond dat ze vasculaire
ontsteking verminderen en systemische inflammatoire biomarkers doen afnemen. 2°-3
Bovendien verbetert de therapie met TNF-alfa-blokkers van atherosclerose door de dikte van
de intima media en de arteriéle stijfheid bij patiénten met RA, spondyloarthropathieén, PsA
en psoriasis.?**% Secukinumab heeft mogelijk een gunstig effect op het cardiovasculaire
risico bij patiénten met psoriasis door verbetering van het endotheelfunctie gemeten door
flow-gemedieerde dilatatie.®’

Er is tegenstrijdig bewijs over de effecten van biologics op de incidentie van cardiovasculaire
events bij pati€nten met psoriasis. In een grote cohortstudie (25.554 psoriasispatiénten
werden gedurende acht jaar gevolgd op basis van gegevens over administratieve en
apotheekclaims van een grote Amerikaanse verzekeraar) vertoonden de patiénten op
systemische medicatie geen verminderd risico op MI, vergeleken met degenen die zijn
blootgesteld aan lichttherapie.*® Een recente vergelijking van psoriasispatiénten tussen 1995
en 2002 gediagnostiseerd (cohort in het vroege tijdperk) en de gediagnosticeerde personen
tussen 2006 en 2013 (cohort van het late tijdperk), vertoonde geen enkele verandering in het
MiI-risico ondanks toegenomen preventie van hart- en vaatziekten en de beschikbaarheid
van biologics.® Een meta-analyse van 22 RCTs naar IL-12/23-antistoffen en TNF-alfa-
blokkers die 10.183 volwassen patiénten omvatten, evalueerden de mogelijke associatie
tussen biologics en ernstige ongunstige cardiovasculaire gebeurtenissen (MACE). In
vergelijking met placebo was er geen significant verschil in de mate van MACE
waargenomen bij patiénten die anti-IL-12/IL-23-antistoffen of TNF-alfa-blokkers kregen. De
auteurs erkenden dat de studie mogelijk onvoldoende power had om een significant verschil
aan te tonen.*® Andere studies hebben verschillende uitkomsten opgeleverd. In een grote
studie werd beoordeeld of patiénten met psoriasis die behandeld waren met TNF-alfa-
blokkers een verminderd risico hadden op Ml vergeleken met degenen die met andere
systemische therapieén, lichttherapie of topicale middelen waren behandeld.*! Dit was een
retrospectieve cohortstudie van 8.845 patiénten, 1.673 kregen een TNF-alfa-blokker
gedurende ten minste twee maanden, 2.097 kregen conventionele systemische
behandelingen of lichttherapie, en 5.075 kregen alleen topische behandeling. Na correctie
voor Ml-risicofactoren, had het TNF-alfa-blokkers cohort een significant lager risico op Ml
vergeleken met het cohort dat topicaal was behandeld (aangepaste hazard ratio, 0,50; 95%
BI, 0,32-0,79). Het verschil in incidentie van MI tussen TNF-alfa-blokkers en conventionele
systemische behandelingen of lichttherapie was niet significant.*! In een Deense studie van
370 patiénten met ernstige psoriasis ingeschreven in een register, was behandeling met
biologics (n = 693) of MTX (n = 799) geassocieerd met minder gevallen van cardiovasculaire
ziekte dan bij behandeling met andere behandelingen voor psoriasis.*? Dit is consistent met
een ander onderzoek, dat psoriasispatiénten die TNF-alfa-blokkers kregen, een lager risico
hadden op belangrijke cardiovasculaire events in vergelijking met degenen die MTX kregen.
Cumulatieve blootstelling aan TNF-alfa-blokkers was geassocieerd met een risicoreductie
van 11% voor cardiovasculaire events.*® Er was wel bezorgdheid over de initiéle analyses
die 1L-12/23-blokkers koppelen aan MACE in de eerste week van therapie. Een aanvullende
meta-analyse van klinische onderzoeken en gegevens uit registers bij psoriasis en PsA
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suggereren dat behandeling met biologics, waaronder TNF-alfa-blokkers (adalimumab,
etanercept en infliximab), IL-17A-blokkers(secukinumab en ixekizumab) of ustekinumab niet
geassocieerd zijn met MACE’s.***" In een grote prospectieve Britse cohortstudie waren er
geen significante verschillen in het risico op ernstige cardiovasculaire gebeurtenissen tussen
etanercept, adalimumab, ustekinumab en MTX.*¢ Evenzo werden bij 60.028 patiénten met
psoriasis of PsA uit meerdere Amerikaanse databases geen significant verschillen gevonden
in het risico van MACE's na het starten van de therapie met TNF-alfa-blokkers of
ustekinumab.*®

Hartfalen

Hartfalen is een klinisch syndroom dat wordt gekenmerkt door typische symptomen als
kortademigheid, gezwollen enkels en vermoeidheid, die gepaard kunnen gaan met
verhoogde veneuze druk, crepitaties en perifeer oedeem veroorzaakt door een structurele
en/of functionele hartafwijking, resulterend in een verminderde cardiale output in rust of
tijdens stress.®

Veelvoorkomende oorzaken zijn onder meer ischemische hartziekte, hypertensie,
atriumfibrilleren, hartklepaandoeningen en cardiomyopathieén.

Patiénten met een vermoedelijk of bevestigd hartfalen moeten worden doorverwezen naar
een cardioloog voor onderzoek en behandeling in overeenstemming met de huidige ESC
richtlijn.5°

De functionele classificatie NYHA wordt vaak gebruikt om de ernst te beschrijven van
symptomen en inspanningsintolerantie bij patiénten met hartfalen:

o Klasse | - Geen symptomen en geen beperking bij gewone lichamelijke activiteit, bijv.
kortademigheid tijdens het lopen, traplopen etc.

o Kilasse Il - Milde symptomen (milde kortademigheid en/of angina pectoris) en lichte
beperking tijdens gewone bezigheden.

o Kilasse Il - Duidelijke beperking van activiteiten als gevolg van symptomen, zelfs
tijdens minder dan gewone bezigheden, bijv. korte afstanden lopen (20-100 m).
Alleen klachtenvrij in rust.

o Kilasse IV - Ernstige beperkingen. Symptomen zelfs in rust. Meestal bedlegerige
patiénten.

CsA kan de bloeddruk verhogen en de nierfunctie verminderen bij pati€nten met psoriasis en
hartfalen en interfereert met veel geneesmiddelen die bij de behandeling van hartfalen
worden gebruikt. Bétablokkers, calciumantagonisten, ACE blokkers (bijv. lisinopril) en andere
RAAS antagonisten (bijv. losartan) kunnen ieder voor zich psoriasis verergeren. CsA
vermindert de klaring van statines, waardoor de ernstige, maar zeldzame bijwerking van
rhabdomyolyse kan worden uitgelokt.

Het gebruik van MTX, acitretine en apremilast bij pati€nten met psoriasis en hartfalen lijkt,
afhankelijk van de onderliggende oorzaak, geen extra negatieve of positieve gevolgen te
hebben in vergelijking met psoriasispatiénten zonder hartfalen.

Er zijn aanwijzingen dat TNF-alfa-blokkers, vooral adalimumab, certolizumab pegol en
infliximab, gevorderd hartfalen verslechteren; beide geneesmiddelen zijn gecontra-indiceerd
bij patiénten met hartfalen NYHA klasse IlI/IV en moeten met voorzichtigheid worden
gebruikt bij patienten met mildere vormen van hartfalen (NYHA klasse I/1l). Etanercept moet
bij patiénten met voorzichtigheid worden gebruikt met hartfalen.
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Het gebruik van andere gerichte therapieén bij patiénten met psoriasis, met concomitant
hartfalen lijkt geen negatief effect te hebben, doch afhankelijk van de onderliggende oorzaak
inclusief infectie.

TNF-alfa is relevant bij hartfalen vanwege waarnemingen dat TNF-alfa een negatief inotroop
effect heeft en kan leiden tot fibrose, hypertrofie en cardiomyopathie in diermodellen.>
Bovendien worden hartspecifieke TNF-alfa-niveaus gereguleerd door druk en
volumebelasting bij dieren en bij mensen.>® Daarom werd een kleine reeks klinische
onderzoeken uitgevoerd met TNF-alfa-blokkers om mogelijke gunstige effecten te
onderzoeken bij patiénten met hartfalen. Twee grote, multicenter, gerandomiseerde,
dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoeken met etanercept (RENAISSANCE en
RECOVER %3%) lieten geen verbeterde mortaliteit of verminderde ziekenhuisopnames zien
vanwege hartfalen. De belangrijkste bevinding van de RENAISSANCE-studie was een trend
naar hogere sterfte in de met etanercept behandelde proefpersonen, een punt van zorg dat
nog wordt versterkt door de dosis-responsrelatie.

De gecombineerde analyse van deze onderzoeken toonde een trend naar verhoogde
mortaliteit en/of ziekenhuisopnames door hartfalen in de gecombineerde tweewekelijkse/
driemaal-wekelijkse etanercept groep vergeleken met placebo.5*%* Infliximab werd
geévalueerd in een fase Il gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo- gecontroleerde
pilotstudie.>® Deze pilotstudie liet geen gunstig effect van infliximab zien t.o.v. placebo in
termen van werkzaamheid. Hogere doses infliximab (10 mg/kg) gingen gepaard met een
verhoging in zowel de overall mortaliteit als het aantal ziekenhuisopnames als gevolg van
hartfalen in week 28 en 54.

Conclusie literatuur

De resultaten van gerandomiseerde, placebogecontroleerde onderzoeken met zowel
etanercept als infliximab suggereren een schadelijk effect van hogere doses TNF-alfa-
blokkers bij patiénten met NYHA klasse Il of IV hartfalen. In het bijzonder was er een trend
naar hogere sterfte en een groter aantal ziekenhuisopnames voor hartfalen. Echter, een
recente systematische Cochrane review, waaronder 163 gerandomiseerde controleproeven
met 50.010 deelnemers en 46 extensiestudies met 11.954 deelnemers, liet zien dat het
aantal nieuwe diagnoses van hartfalen niet statistisch significant verschilde tussen patiénten
die met biologics waren behandeld en patiénten met onderhoudsbehandelingen.>® De
cardiovasculaire veiligheidsgegevens, geéxtraheerd uit 74 artikelen en, wat overeenkomt
met 77 gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken met TNF-alfa-blokkers, IL-12/23-,
anti-IL-23-, en IL-17-blokkers voor de behandeling van PsA of psoriasis, vertoonden geen
significant verschil in incidentie van hartfalen bij patiénten die met biologics waren behandeld
in vergelijking met placebo.*” Kortom, alleen matig tot ernstig hartfalen is een punt van zorg
voor het starten van een TNF-alfa-blokker bij psoriasispatiénten.
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3.7. Verminderde nierfunctie

Uitgangsvraag
Wat zijn aandachtspunten van de systemische behandeling van psoriasispatiénten met een
verminderde nierfunctie?

Inleiding

In deze module wordt ingegaan op aandachtspunten bij systemische behandeling van
psoriasispatiénten met een verminderde nierfunctie. Een op de Britse bevolking gebaseerde
studie beschreef dat het risico op het ontwikkelen van een verminderde nierfunctie (eGFR <
60 ml/min) verhoogd was bij mensen met matige tot ernstige psoriasis, onafhankelijk van
klassieke risicofactoren zoals diabetes mellitus, hypertensie en hart- en vaatziekten.® Dit
relatieve risico is vooral bij jongere patiénten sterker verhoogd. Het absolute risico neemt toe
met de leeftijd conform de hogere a priori incidentie van verminderde nierfunctie bij oudere
patiénten.

Als een verminderde nierfunctie meer dan 3 maanden bestaat wordt voldaan aan de criteria
voor chronische nierschade. Binnen deze richtlijn wordt, conform de richtlijn Chronische
Nierschade van de NIV, gesproken over een mild tot matige verminderde nierfunctie bij een
eGFR 45-60 ml/min, een matig tot ernstig verminderde nierfunctie bij een eGFR van 30-45
ml/min en een ernstig verminderde nierfunctie bij een eGFR <30ml/min. Naast een
verminderde nierfunctie kan ook de aanwezigheid van een (ernstig) verhoogde hoeveelheid
albumine een aanwijzing zijn voor chronische nierschade. Een ernstig verhoogde
albuminurie wordt gedefinieerd als een albumine/kreatinine ratio van >30 mg/mmol.

Acute situaties, waarbij de nierfunctie over enkele dagen tot 1-2 weken (meer dan) halveert,
vereisen direct behandeling door een expert op gebied van nierziekten (internist of internist-
nefroloog) en vallen buiten het bestek van deze richtlijn.

Een matig of ernstig verminderde nierfunctie kan gevolgen hebben voor de behandeling.
Bepaalde systemische therapie bij psoriasis kan de nierfunctie verder doen verslechteren,
met een verhoogd risico op nierfalen tot gevolg.

Daarnaast kan de farmacokinetiek en farmacodynamiek veranderen bij ernstig verminderde
nierfunctie, met als gevolg meer toxiciteit. De ervaring met systemische therapie (welke vorm
dan ook) bij patiénten met ernstig gestoorde nierfunctie is zeer beperkt.

Aanbevelingen
e Bepaal de nierfunctie en onderzoek de urine (albuminurie) van psoriasispatiénten
voordat er gestart wordt met systemische therapie.

e Vervolg de nierfunctie en urineonderzoek (albuminurie) gedurende de behandeling, in
een noodzaak en frequentie passend bij het specifieke middel.

e Werk samen met of consulteer een internist(-nefroloog) in de volgende situaties:
o Bij een mild tot matig (of ernstiger) verminderde nierfunctie (eGFR <45 ml/min)
voor of tijdens behandeling met systemische therapie.
o Bij een afname van de nierfunctie (eGFR >15 ml/min afgenomen) tijdens
systemische therapie.
o Bij ernstig verhoogde albuminurie (albumine/kreatinine ratio (>30 mg/mmol) voor of
tijdens behandeling met systemische therapie.
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e Overweeg preferentieel behandeling met biologics bij psoriasispati€nten met een
verminderde nierfunctie (eGFR <60 ml/min) of ernstig verhoogde albuminurie
(albumine/kreatinine ratio >30 mg/mmaol).

e Vermijd of stop het gebruik van CsA en dimethylfumaraat bij psoriasispati€nten met
een matig tot ernstig verminderde nierfunctie (eGFR <45 ml/min), omdat het gebruik tot
nierfalen kan leiden. Informeer de patiént over een risico op chronische nefrotoxiciteit.

e Vermijd of stop het gebruik van MTX bij psoriasispatiénten met een ernstig
verminderde nierfunctie (eGFR <30 ml/min), omdat het gebruik het risico op toxiciteit
sterk verhoogt. Verminder de dosering bij een licht tot matig gestoorde nierfunctie
(eGFR 30-60 ml/min). Overleg met een internist(-nefroloog) indien er geen alternatief
voor MTX is.

e Hanteer een lagere dosering van apremilast bij een verminderde nierfunctie (eGFR
<30 ml/min) (zie overwegingen).

Methode

Er werd door de EDF-werkgroep een narratieve review van de bestaande literatuur
uitgevoerd. Details hiervan zijn te vinden in het bijlagendocument (bijlage 4: evidence
synthese).

Overwegingen

Acitretine

Nationale richtlijnen in het VK*, de VS? en Spanje! adviseren allemaal acitretine te vermijden
bij matige tot ernstig gestoorde nierfunctie, hoewel er geen bewijs wordt aangehaald dat
deze aanbeveling ondersteunt. Er zijn geen onderzoeken verricht die specifiek betrekking
hebben op het gebruik van acitretine voor psoriasis in de context van chronische nierschade.
Acitretine wordt veel gebruikt als huidkanker profylaxe in de niertransplantatiepopulatie waar
een matig tot ernstig verminderde nierfunctie vaak voorkomt. Een recente systematische
review toonde geen toename in bijwerkingen in vergelijking met placebo binnen deze groep.®
Beperkte data uit RCT’s tonen niet aan dat acitretine nefrotoxisch is. Acitretine wordt in de
lever gemetaboliseerd tot 13-cis acitretine en etretinaat, en verandert vervolgens via
glucuronidering tot een inactieve, in water oplosbare vorm. Bij gezonde patiénten wordt
acitretine volledig uitgescheiden in de vorm van deze inactieve metabolieten, in ongeveer
gelijke delen via de nieren en de gal. Samenvattend lijkt acitretine niet nefrotoxisch en hoeft
de dosering niet aangepast te worden bij verminderde nierfunctie.

Apremilast

Apremilast staat niet bekend als nefrotoxisch. In de grote klinische trials werden geen tijdens
de behandeling optredende bijwerkingen gerelateerd aan de nierfunctie gevonden.®18 Bij
patiénten met een verminderde nierfunctie (eGFR 30-60 ml/min) is geen dosisaanpassing
noodzakelijk. In het geval van een ernstige verminderde nierfunctie (eGFR < 30 ml/min) dient
bij het starten van de behandeling alleen de ochtenddosis als totale dagelijkse dosis te
worden gegeven en is de dosistitratie als volgt: dag 1 t/m 3: 's ochtends 10 mg, dag 4 en 5:'s
ochtends 20 mg en dag 6: 's ochtends 30 mg. Daarna 30 mg eenmaal daags (aanbevelingen
volgens de SmPC).
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Dimethylfumaraat

Dimethylfumaraat is potentieel nefrotoxisch en kunnen in zeldzame gevallen bij langdurig
gebruik een onomkeerbare nierschade geven. Recente studies ’ van dimethylfumaraat (bij
patienten met MS) bevestigen dat proteinurie en verlaging van eGFR vaker voorkomen dan
bij placebo. Proteinurie verdwijnt meestal na dosisverlaging of staken van de behandeling.
Bij gezonde mensen wordt dimethylfumaraat uitgebreid gemetaboliseerd door esterasen, en
een verminderde nierfunctie zou daarom naar verwachting geen significante invloed hebben
op de klaring van het geneesmiddel.®° Volgens de SmPC is er geen dosisaanpassing nodig
bij patiénten met een milde tot matig gestoorde nierfunctie (eGFR >30 ml/min). Overweeg
echter in verband met het risico op nefrotoxiciteit dimethylfumaraat te vermijden of stoppen
bij psoriasispatiénten met een matig tot ernstig verminderde nierfunctie (eGFR <45 ml/min).
Dimethylfumaraat werd niet onderzocht bij patiénten met een ernstige nierfunctiestoornis
(eGFR <30 ml/min) en is derhalve gecontra-indiceerd bij deze patiénten.

Ciclosporine

CsA is berucht nefrotoxisch, zowel bij acuut als chronisch gebruik. Acute nefrotoxiciteit kan
binnen enkele weken optreden na de start van de behandeling, en is omkeerbaar. De acute
toxiciteit betreft zowel ernstige glomerulaire vasoconstrictie, als direct tubulus- en
endotheelschade, zich uitend in hypomagnesiemie, hyperkaliemie, metabole acidose en
anemie met trombocytopenie.!!

Chronische nefrotoxiciteit 1°! is grotendeels onomkeerbaar en wordt gekenmerkt door
progressieve arteriolaire hyalinose, interstitiéle fibrose, tubulaire atrofie en glomerulaire
sclerose. Chronische nefrotoxiciteit komt vaker voor bij hogere dagelijkse doses, grotere
cumulatieve doses en langdurige therapie (meer dan 1-2 jaar). In een lange termijn
onderzoek hadden psoriasispatiénten met een kreatinine > 100 umol/l voér de behandeling
een grotere kans op staken van de behandeling.

Het wordt aanbevolen om CsA voorzichtig te gebruiken bij mensen met een verminderde
nierfunctie en te vermijden bij een eGFR <45 ml/min. Indien de nierfunctie onder behandeling
verslechtert, is de eerste stap een significante reductie van de dosering. Indien dit niet leidt
tot nierfunctieherstel of de nierfunctie verder verslechterd (zeker indien eGFR <30 ml/min
wordt) dient de behandeling te worden gestaakt. Als herstel na 2-4 weken uitblijft, moet een
internist-nefroloog worden geraadpleegd.

Methotrexaat

MTX wordt over het algemeen niet als nefrotoxisch beschouwd bij gebruik in lage doses voor
inflammatoire aandoeningen, hoewel verminderde nierfunctie is gerapporteerd in een studie
met reumatoide artritis patiénten 3, en derhalve mogelijk een miskende bijwerking is. MTX
wordt voornamelijk via de nieren uitgescheiden, via glomerulaire filtratie en actief transport.
De klaring van MTX is daardoor verminderd (en daarmee het risico op toxiciteit/bijwerkingen
verhoogd) in geval van chronische nierschade. In een cohort van 77 patiénten met
reumatoide artritis en verschillende stadia van chronische nierschade was de
eliminatiehalfwaardetijd van een enkele dosis intramusculaire MTX (7,5-15 mg) direct
gerelateerd aan de nierfunctie, met een afname in MTX-klaring van 44,7% in de categorie
patiénten met de slechtste nierfunctie (eGFR <45 ml/min).}* Gepoolde gegevens van RCT's
van MTX voor reumatoide artritis laten ook zien dat de aanwezigheid van
nierfunctiestoornissen (in deze studie al gedefinieerd als een eGFR <80 ml/min) de OR voor
ernstige MTX-gerelateerde toxiciteit en pulmonale toxiciteit verhoogt met factor vier
vergeleken met de referentiegroep (eGFR > 100 ml/min).® Er zijn geen studies ter evaluatie
van het gebruik van MTX bij psoriasispatiénten met verminderde nierfunctie. In Amerikaanse
richtlijnen? wordt een verminderde nierfunctie beschouwd als een relatieve contra-indicatie
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voor MTX, en alle recente RCT's met een MTX-arm sluiten patiénten uit met 'significante'
verminderde nierfunctie. Conform richtlijnen in de reumatologie, grotendeels gebaseerd op
de twee studies waarnaar hierboven wordt verwezen, wordt het aangeraden aan om MTX te
vermijden bij mensen met een eGFR <20 ml/min, en de dosis te halveren bij een eGFR
tussen 20 en 50 ml/min.*” Deze richtlijn houdt voor de uniformiteit de grenzen van <30 en 30-
60 ml/min aan. Bij oudere patiénten of bij patiénten met comorbiditeiten kan tevens een
lagere startdosis van 7,5-10 mg MTX per week worden gegeven.

Biologics

Tot op heden is nefrotoxiciteit niet gemeld als bijwerking bij alle groepen biologics (TNF-alfa-
blokkers, IL-17-, IL-12 / 23-, en IL-23p19-blokkers. De klaring van biologics is onafhankelijk
van de nierfunctie.
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3.8. Neurologische aandoeningen

Uitgangsvraag
Welke systemische behandelingen zijn geschikt voor psoriasispatiénten met neurologische
aandoeningen?

Inleiding

Deze module gaat over het ontstaan, verergeren of gunstig beinvioeden van neurologische
aandoeningen tijdens systemische psoriasisbehandelingen. Met speciale aandacht voor
neurologische symptomen/aandoeningen worden overwegingen en aanbevelingen ten
aanzien van de behandeling besproken.

Aanbevelingen
o Overweeg dimethylfumaraat te gebruiken bij psoriasispatiénten met multiple sclerose
(MS).

o Gebruik geen TNF-alfa-blokkers bij psoriasispatiénten met MS of een andere
demyeliniserende ziekte.

¢ Bij psoriasispatiénten met een eerstegraads familielid met MS of een andere
demyeliniserende ziekte, wordt het gebruik van TNF-alfa-blokkers afgeraden indien er
een andere geschikte behandeloptie is.

Methode

Er werd door de EDF-werkgroep een narratieve review van de bestaande literatuur
uitgevoerd. Details hiervan zijn te vinden in het bijlagendocument (bijlage 4: evidence
synthese).
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Overwegingen

Conventionele systemische therapie

Ciclosporine

Neurotoxiciteit is een bekende complicatie van CsA, hoewel hier in de literatuur tot nu toe
betrekkelijk weinig aandacht aan is besteed. In een uitgebreid review,! waarin werd gekeken
naar gegevens verkregen uit (voornamelijk) de transplantatiepopulatie, werd geschat dat bij
10 - 28% van de patiénten die calcineurineremmers kregen, neurotoxische bijwerkingen
optraden. Deze bijwerkingen varieerden van milde paresthesie en perifere neuropathie tot
centraal gemedieerde complicaties, zoals veranderde cognitie, visuele stoornissen en
insulten. Tremoren en paresthesieén zijn de meest voorkomende bijwerkingen; in
psoriasisonderzoeken werd dit gerapporteerd bij 25%-40% van de deelnemers die CsA in
een dosis van 5 mg/kg kregen.?

Calcineurine is een belangrijke component van neuraal weefsel en is cruciaal voor de
regulatie van de zenuwcelfunctie en neurotransmissie.>* Toxiciteit is dosisafhankelijk en
grotendeels omkeerbaar. CsA passeert niet eenvoudig de bloed-hersenbarriére. Wanneer
deze barriére echter wordt verstoord, zoals bij neurodegeneratieve ziekten, systemische
infecties of hypertensie, kunnen patiénten vatbaarder worden voor de neurotoxische effecten
van CsA.® Bijkomende factoren, zoals CsA-gerelateerde hypomagnesiémie,® kunnen daar
ook toe bijdragen.

Er zijn geen specifieke onderzoeken gevonden met gegevens over patiénten met een pre-
existente neurologische aandoening, die vervolgens met CsA werden behandeld vanwege
psoriasis.

Volgens bestaande richtlijnen en de SmPC zijn neurologische aandoeningen geen contra-
indicatie voor behandeling met CsA.

Dimethylfumaraat

Dimethylfumaraat (DMF) is goedgekeurd en ontwikkeld voor gebruik bij psoriasis, en is
tevens een goedgekeurde behandeling voor MS in een dosis van 2 dd. 240 mg.® Bij
psoriasispatiénten met MS kan dimethylfumaraat worden overwogen als therapie van eerste
keuze. Er zijn in totaal negen meldingen geweest van bevestigde progressieve multifocale
leuko-encefalopathie (PML) bij patiénten met psoriasis die werden behandeld met
dimethylfumaraat zes bij gebruik van Fumaderm ®, twee bij Psorinovo ® (een slow release
DMF-formulering) en één bij gebruik van samengestelde fumaarzuuresters.”** In alle
gevallen wordt aangenomen dat een zekere mate van lymfopenie en / of andere bijdragende
factoren voor PML hierbij een rol hebben gespeeld.

Methotrexaat

Neurotoxiciteit is een bekende bijwerking van MTX in hoge doseringen, met name wanneer
dit intrathecaal wordt toegediend. Bij lagere doseringen, oraal dan wel subcutaan
toegediend, is het ontstaan van een reversibele neurotoxiciteit zelden gerapporteerd.'67 In
de SmPC wordt over de volgende bijwerkingen vermeldt dat zij af en toe optreden bij een
lage dosis MTX; hoofdpijn, slaperigheid, ataxie, wazige visus, voorbijgaande subtiele
cognitieve stoornissen, stemmingswisselingen en veranderingen in de smaakzin
(metaalsmaak).

Er zijn geen onderzoeken gevonden die specifiek rapporteren over uitkomsten bij patiénten
met een reeds bestaande neurologische aandoening, die tevens worden behandeld met
MTX voor psoriasis.
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In de bestaande richtlijnen en de SmPC wordt een neurologische aandoening niet genoemd
als een contra-indicatie voor behandeling met MTX.

Biologics

TNF-alfa-blokkers

In vitro gegevens (van zowel experimenteel murine als ook humaan onderzoek) suggereren
dat TNF-alfa een belangrijke rol speelt bij de pathogenese van inflammatoire
demyeliniserende ziekten.'® Echter, een melding over verhoogde activiteit van MS laesies bij
twee patiénten die met infliximab werden behandeld!®, en het staken van de behandeling met
Lenercept (een oplosbare TNF-p55-receptor, ontwikkeld voor de behandeling van MS)
vanwege toenemende ernst en duur van symptomen bij proefpersonen in klinische
onderzoeken, heeft geleid tot een groter bewustzijn van het mogelijke risico van TNF-alfa-
blokkers in de context van MS. Het enkel-nucleotidepolymorfisme (SNP) rs1800693 in het
TNFRSF1A-gen is geassocieerd met MS, maar niet met psoriasis (of andere auto-
immuunziekten). Recentelijk 2 is ontdekt dat dit polymorfisme de expressie van een nieuwe,
oplosbare vorm van TNFRL1 tot uiting kan brengen, welke in staat is om TNF te blokkeren. Dit
maakt, biologisch gezien, een causaal verband tussen TNF-antagonisme en demyelinisatie
meer plausibel.

TNF-alfa-blokkers (adalimumab, etanercept en infliximab) zijn in verband gebracht met
verergering van MS en / of centrale demyelinisatie in 2 reviews.??2 Over TNF-alfa-blokkers
golimumab 2324 en certolizumab 2 en het ontstaan van demyeliniserende ziekten zijn
verschillende case-reports geschreven. Van de 84 gemelde gevallen van centrale
demyelinisatie bij patiénten met psoriasis, trad dit bij de meerderheid op in het eerste jaar
van therapie. Na staken van de TNF-alfa-blokkers , en eventuele toediening van adjuvante
therapie, bereikte 33% (25/76) volledig herstel. In 72% (55/76) van de gevallen werd geen
volledig herstel bereikt na stopzetting van de behandeling met TNF-alfa-blokkers. Er waren
veertien gevallen van verslechtering van de neurologische ziekte ondanks stopzetting van
TNF-alfa-blokkers. Tevens waren er verschillende meldingen van nieuwe, subklinische MS-
gerelateerde laesies, die bij follow-up-beeldvorming werden gedetecteerd.?%:24-35

Een case-control-studie onder patiénten met RA vertoonde bij 891 patiénten zonder
risicofactoren (voor demyelinisatie), een trend in de richting van een verhoogd aantal
gevallen van demyelinisatie. De auteurs suggereerden dat behandeling met TNF-alfa-
blokkers het risico op een demyeliniserende ziekte kan verhogen met circa 30%, hoewel dit
resultaat niet statistisch significant was (gecorrigeerde rate ratio 1,31 [95% CI 0,68 tot
2,50]).%¢

Tot op heden is uit geen enkele gerandomiseerde trial of farmacovigilantie database een
verhoogd risico op demyeliniserende ziekten gebleken, hoewel dit ook verband zou kunnen
houden met een lage algehele incidentie, evenals met uitsluiting van patiénten met een
intrinsiek verhoogd risico.

Ten opzichte van centrale demyeliniserende ziekten is er over de relatie tussen TNF-alfa-
blokkers en perifere demyeliniserende ziekten minder gepubliceerd, al zijn er voor alle
vormen van demyeliniserende neuropathieén (inclusief Guillain-Barrée-syndroom, Miller-
Fisher-syndroom, multifocale motorische neuropathie met geleidingsblokkades, Lewis-
Sumner-syndroom en chronische polyradiculoneuritis) associaties met TNF-alfa-blokkers
gerapporteerd.??,338 Een case series waarin vijf patiénten gedurende een periode van 3 tot 4
jaar werden opgevolgd liet zien dat, eenmaal geactiveerd, chronische demyeliniserende
neuropathie kan aanhouden of terugkeren, ongeacht of de TNF-alfa-blokker wordt
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stopgezet.®® Er zijn ook geisoleerde gevallen van axonale neuropathie en vasculitis-
neuropathie gerapporteerd.??

Amerikaanse, Britse en Duitse psoriasisrichtlijnen adviseren allemaal om TNF-alfa-blokkers
te vermijden, of voorzichtig te zijn bij patiénten met (een verhoogd risico op) demyelinisatie.

IL 12/23-blokkers

De 1L12 p40-subunit (van zowel IL-12 en IL-23) is sterk betrokken bij de pathogenese van
zowel MS als experimentele auto-immuun encefalomyelitis (een diermodel dat veel klinische
en histologische kenmerken van MS nabootst). Dit heeft geleid tot een fase ll-studie %! naar
de rol van ustekinumab bij patiénten met relapsing-remitting MS. Patiénten werden
willekeurig 1:1:1:1:1 toegewezen aan placebo of 27 mg, 90 mg of 180 mg ustekinumab elke
vier weken, of 90 mg ustekinumab elke acht weken tot week 23. In totaal ontvingen 200
patiénten ten minste één dosis ustekinumab. Hoewel er geen bewijs werd gevonden voor
een gunstig effect op de ziekte, was er ook geen bewijs voor een verergering van
neurologische ziekte, of toename van bijwerkingen in vergelijking met placebo. Tot op heden
is er één casus gepubliceerd van een patiénte die met ustekinumab werd behandeld voor
refractaire ziekte van Crohn, waarbij primaire progressieve MS is opgetreden. De eerste
neurologische symptomen traden ongeveer een jaar na aanvang van de therapie op.
Voorafgaand aan ustekinumab, was patiénte met verschillende TNF-alfa-blokkers
behandeld. * Ten aanzien van perifere demyelinisatieziekten, is er één casus gerapporteerd
over een 23-jarige man die met ustekinumab werd behandeld voor refractaire ziekte van
Crohn, en die na één jaar het Guillain Barré syndroom ontwikkelde. In het verleden was hij
behandeld met adalimumab*.

In een observationele, retrospectieve, 5-jarige follow-up-studie van ustekinumab bij psoriasis
werd nog een andere casus van perifere neuropathie gerapporteerd. Bij deze patiént traden
de klachten op na 3 giften ustekinumab. Etiologie werd niet gespecificeerd.*

Verder is nog een casus van reversibele posterior leuko-encefalopathiesyndroom (RPLS)
beschreven bij een 65-jarige vrouw die vanwege psoriasis gedurende meer dan 2,5 jaar met
ustekinumab werd behandeld. Ze presenteerde zich met milde hypertensie, verwardheid,
hoofdpijn, misselijkheid, braken, en meerdere insulten. CT- en MRI cerebrum toonden
bevindingen die karakteristiek waren voor RPLS. Conform het natuurlijk beloop van RPLS,
trad volledig klinisch herstel op met remissie van de radiologische bevindingen.*?

Over de nieuwere IL-23p19-blokkers zijn geen gegevens bekend inzake neurologische
bijwerkingen.

IL 17-blokkers

De immunologische IL-17A/F-route is betrokken bij zowel psoriasis als multiple sclerose; bij
beide ziekten zijn verhoogde niveaus van IL-17A- en IL-17F-niveaus gedetecteerd.*® Een
gerandomiseerde fase Il studie naar het effect van secukinumab op het aantal actieve en
nieuwe hersenlaesies gedetecteerd d.m.v. MRI liet bemoedigende resultaten zien; bij
patiénten met relapsing-remitting MS waren het aantal actieve en nieuwe MRI-hersenlaesies
verminderd met respectievelijk 49% en 67% ten opzichte van placebo. Deze, niet
significante, resultaten moeten nog worden bevestigd in toekomstige studies.*

Er zijn vijf gevallen in de literatuur beschreven van patiénten die bekend waren met MS, en
tevens secukinumab kregen voor immuungemedieerde ontstekingsziekten. Vier van de vijf
(80%) patiénten met MS bleven stabiel zonder progressie van de ziekte, en bereikten
remissie van psoriasis / PsA / spondylitis ankylopoetica. Eén patiént (20%) had een terugval
van MS, en moest worden behandeld met rituximab. 5% Er zijn geen de novo gevallen van
centrale demyelinisatie onder secukinumab gemeld, maar lange-termijn-veiligheidsgegevens
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ontbreken nog. Over de andere IL17-blokkers (ixekizumab, brodalumab) in relatie tot
demyeliniserende ziekten werden geen gegevens gevonden.

Samenvatting

Met uitzondering van TNF-alfa-blokkers kan elk van de conventionele systemische
behandelingen of behandeling met biologics worden gebruikt bij patiénten met een
neurologische aandoening. Hoewel neurotoxiciteit wordt gerapporteerd bij CsA, en (zelden)
bij MTX, is er geen bewijs dat patiénten met een reeds bestaande neurologische aandoening
een verhoogd risico lopen. Het verband tussen TNF-alfa-blokkers en demyelinisatie moet
nog worden bewezen, echter op basis van de reeds verzamelde anekdotische rapporten,
biologische verklaarbaarheid en expert consensus is het advies om deze klasse
geneesmiddelen te vermijden bij patiénten met een sterke verdenking op centrale
demyelinisatie. Gezien het feit dat er een genetische basis is voor MS*°, en dat
asymptomatische eerstegraads-familieleden morfologisch wel veranderingen kunnen hebben
die wijzen op subklinische ziekte en / of oligoklonale banden®’, is het verstandig om
terughoudend te zijn met TNF-alfa-blokkers bij pati€nten met een positieve (eerstegraads)
familieanamnese voor MS of een andere demyeliniserende ziekte. Dimethylfumaraat is een
geregistreerde behandeling voor MS, en zou daarom kunnen dienen als therapie van eerste
keuze. Bewaking van het aantal leukocyten wordt hierbij echter sterk aanbevolen, om het
risico op PML te monitoren. Alternatieve behandelopties zijn ustekinumab en IL-17-blokkers.
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3.9. Virale hepatitis

Uitgangsvraag
Wanneer en hoe moeten psoriasispatiénten worden gescreend op virale hepatitis en hoe
moet worden omgegaan met patiénten die positief testen?

Inleiding
Veel personen met een (chronische) virale leveraandoening hebben geen klachten. Overweeg
daarom het risico van een leveraandoening, indien:

De patiént risicocontacten heeft (gehad) voor (chronische) hepatitis B of C.

De patiént behoort tot een risicogroep voor (chronische) hepatitis B of C (zie tabel 1 en 2).
Er sprake is van problematisch alcoholgebruik of drugsgebruik.

Bij het lichamelijk onderzoek een vergrote lever wordt aangetroffen (die niet kan worden
toegeschreven aan hartfalen).

De transaminasewaarden verhoogd zijn (2x boven de normaalwaarden).

Aanbevelingen

Routinematige screening op hepatitis A wordt afgeraden voor de start van een
systemische behandeling.

Screen patiénten standaard op hepatitis B (HBsAg, anti-HBsAg, anti-HBcAg) voor de
start van behandeling met CsA, MTX of biologics.

o Indien negatief: test regelmatig op HBsAg/HBV-DNA tijdens systemische
behandeling, de termijn is afhankelijk van risico en type systemische
behandeling.

o Gebruik het algoritme, zie figuur 1, voor de interpretatie van de hepatitis B-
testresultaten. Overweeg een vaccinatie bij specifieke risicogroepen voor
hepatitis B (volgens algoritme).

Overleg met een MDL-arts inzake het volgende:
o Voorafgaand aan de behandeling, bij pati€nten met positieve testresultaten
voor HBsAg of positief HBV-DNA.
o Bij de keuze van een systemische behandeling van patiénten met een positieve
anti-HBc en een neg. HBsAg/HBV-DNA-test.

Behandel bovengenoemde patiéntengroep (hepatitis B) bij voorkeur niet met TNF-alfa-
blokkers.

Screen patiénten standaard op hepatitis C (anti-HCV) voor de start van een
behandeling met MTX of biologics.
o Verwijs de patiént naar een MDL-arts bij positieve bevindingen voor hepatitis C.
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1 Tabel 3. Risicocontacten voor acute virushepatitis (Bron: NHG-standaard Virushepatitis en andere
2 leveraandoeningen)?*

Besmet voedsel en drinkwater
Ontlasting en urine Ja Nee Nee

Bloed; alle lichaamsvloeistoffen met Nee Ja Ja
bloedbijmenging

Prik-, snij-, spat- en bijtaccidenten Nee Ja Ja

Niet-steriel uitgevoerde medische ingreep in Nee Ja Ja
endemisch gebied

Tatoeage, piercing of acupunctuur (uitgevoerd in  Nee Ja Ja
endemisch gebied)

Geboorte kind van een moeder die virusdrager is Nee Ja Ja
Ejaculaat en vaginaal vocht Nee Ja” Nee
Speeksel Nee Nee™ Nee

* Zie Details in de NHG-standaard Virushepatitis en andere leveraandoeningen.

** Met name bij onbeschermd seksueel contact met een persoon met hepatitis B of een grote kans hierop (afkomstig
uit een endemisch land, MSM of sekswerkers met risicocontacten in de afgelopen 6 maanden).

*** Zje Etiologie en pathofysiologie: Hepatitis B
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1 Tabel 2. Risicogroepen voor chronische virushepatitis (Bron: NHG-standaard Virushepatitis en andere
leveraandoeningen)

Personen met een beroepsr|3|co

Reizigers naar endemische gebieden Ja, vooral Ja‘° Nee®
kinderen

(Gezins)contacten met besmette Ja Ja Nee?

personen

Mensen met wisselende seksuele Ja (bij oro- Ja Nee'

contacten® anaal contact)

Verstandelijk gehandicapten Ja Ja Nee

Kinderen in kinderopvangcentra en Ja Nee Nee

groep len?2

Personen afkomstig uit endemisch Nee Ja‘° Jac¢

gebied

Personen met een positieve Nee Ja Ja

familieanamnese voor chronische
hepatitis, levercelcarcinoom

(Ex-)drugsgebruikers (intraveneus) Nee Ja Ja
Ontvangers van bloed of Nee Niet in Niet in
bloedproducten® Nederland? Nederland®

* Zie Details in de NHG-standaard Virushepatitis en andere leveraandoeningen

a) Personen die in aanraking komen met feces, zoals werkers in de zorg, leidsters in kindercentra, werkers in riool-
en afvalwaterzuivering, enzovoort.

b) Personen werkzaam in de zorg met een hoog risico op contact met bloed, en acupuncturisten, tatoeéerders en
piercers.

c) Zie Achtergronden: Hepatitis C voor een landenoverzicht van hepatitis B en C. Zie ook LCR-richtlijnen voor
reizigersadvisering. Het risico op besmetting met hepatitis B hangt samen met risicogedrag in een endemisch land.
d) Binnen een gezin wordt het delen van tandenborstels en scheergerei afgeraden.

e) Drie of meer wisselende seksuele contacten in de 6 maanden voorafgaand aan het consult. Prostituees of
prostituanten met een risicocontact 6 maanden voorafgaand aan het consult.

f) Behalve bij MSM. Overdracht vindt plaats via bloed-bloedcontact. Het risico op overdracht van hepatitis C via
seksueel contact is klein, behalve bij seksuele handelingen waarbij slijmvliesbeschadiging en bloedverlies
voorkomen, zoals is beschreven bij MSM, vooral in geval van co-infectie met rectaal lymphogranuloma venereum of
hiv. Zie ook (zie Hepatitis C: Besmetting en incubatietijd).

g) Sinds 1975 is er donorscreening op HBV, sinds 1992 op HCV (zie tabel 3). Besmetting via bloedproducten,
dialyse of endoscopie in Nederland gebeurt zeer zelden, in het buitenland vaker. Bij patiénten die dialyseren of
behandeling voor hemofilie ontvangen, is door herhaald testen meestal al bekend of zij besmet zijn met HBV/ HCV.
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Methode
Er werd door de EDF-werkgroep een systematische review uitgevoerd. Details hiervan zijn te
vinden in het bijlagendocument (bijlage 4: evidence synthese).

Overwegingen

De beschikbare gepubliceerde gegevens zijn onvoldoende om sterke aanbevelingen te
geven voor of tegen het gebruik van de beschikbare behandelingen bij patiénten met matige
tot ernstige psoriasis en een tevens bestaande hepatitis B-infectie. Tabel 3 geeft een
overzicht van gemelde gevallen van reactivering.

Tabel 3. Risico op reactivatie van hepatitis B tijdens behandeling voor psoriasis

Systemische medicatie Case-reports van reactivatie van

hepatitis B tijdens behandeling voor
psoriasis in literatuursearch

Conventionele Acitretine Geen
systemische Ciclosporine Geen
immunosuppressiva | Dimethylfumaraat Geen
Methotrexaat Geen
Small-molecule Apremilast Geen*
inhibitor
TNF-alfa-blokkers Etanercept Ja (zie bijlagendocument voor
details)
Infliximab Ja (zie bijlagendocument voor
details)
Adalimumab Ja (zie bijlagendocument voor
details)
Certolizumab Onbekend
Anti-IL 12/23 Ustekinumab Ja (zie bijlagendocument voor
details)
Anti-IL 17 Secukinumab Ja (zie bijlagendocument voor
details)
Ixekizumab Nee*
Brodalumab Nee*
Anti-IL 23 Guselkumab Nee*
Tildrakizumab Nee*
Risankizumab Nee*
*Case-reports moeten in ogenschouw worden genomen in relatie met goedkeuringsdata, speciaal met
betrekking tot het aantal jaren dat deze psoriasispatiénten met hepatitis aan het geneesmiddel waren
blootgesteld. Voor meer gedetailleerde informatie zie methoden paragraaf.

Voor sommige behandelingen wordt hepatitis als contra-indicatie gemeld in de SmPC
ofschoon de klinische praktijk, de beschikbare case-reports of registratiegegevens kunnen
wijzen op een veiligheidsprofiel van behandelingen waarbij dit niet als contra-indicatie wordt
vermeld. Dit geldt in het bijzonder voor MTX, waarbij onderzoeksgegevens op zijn minst
geen toename van leverfibrose aangeven.?

De Nederlandse Richtsnoer HBV? (samenwerking met de leden van de Nederlandse
Internisten Vereniging (NIV), Nederlandse Vereniging voor Maag-Darm-Leverziekten
(NVMDL), Nederlandse Vereniging voor Hepatologie (NVH) en Nederlandse Vereniging voor
Ziekenhuis Apothekers (NVZA) hebben een speciale module voor HBV bij
immunosuppressie geschreven. Patiénten met psoriasis zullen medicatie ontvangen die een
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‘moderate” of "low” risico hebben. De situatie voor HBsAg positiviteit of HBV-PCR positiviteit
is helder in de bestaande aanbevelingen.

HbsAg neg
anti-HBcC neg

Test voor HBsAg.
anti-HBc, anti-HBs,
ALAT en ASAT

anti-HBc pos

%)
anti HBsAg pos | Patiént heeft HBV
"] vaccinatie gehad
Y
Patiént heeft nog
geen HBV gehad
)
> Overweeg HBV
anti HBsAg neg vaccinatie®
———
Verwijs naar een hepatoloog voor
HBsAg pos behandeling en overweeg
»| psoriasis te behandelen met
topicale therapie (en UVB) tot een
nader multidisciplinair
HBV DNA pos behandelplan is opgesteld.

Patiént is
geinfecteerd met
HBV

HBsAg neg

* Alleen bij specifieke patiéntengroepen (zie LCI
richtlijn) indien behorend tot risicogroep hepatitis B.

Figuur 1. Algoritme voor de interpretatie van hepatitis B resultaten

Tabel 4. Hepatitis B vaccinaties voor risicogroepen (Bron: LCl-richtlijn “vaccinatie bij chronisch inflammatoire

aandoeningen”)*

Vaccinaties
Hepatitis B*

Wie en wat

Voor risicogroepen geboren
voor 2011 (buitenlandse reizen,
seksueel risicogedrag, geboren
in niet-westers land)

Test voor HBV DNA

HBV DNA neg

-Afhankelijk van setting en
ervaring: start met passende
behandeling voor psoriasis en
monitor ALAT, HBsAg en HBV

waarden (bijv. iedere 3 maanden)
- Overweeg een additioneel

consult bij de hepatoloog

Opmerkingen

Indicatie voor risicogroepen

vanwege het risico op

ernstiger beloop of reactivatie

tijdens hoge doses en
gebruik biologics
Post-HBV-vaccinatie
titercontrole anti-HBs

toedienen.

*Betreft geinactiveerd vaccin; bij voorkeur minimaal 2 weken vé0r start van immunosuppressieve therapie

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023

210



Referenties

1. Numans ME et al. NHG-standaard Virushepatitis en andere leveraandoeningen.
Versie 4.0, maart 2016

2. Tang KT, Chen YM, Chang SN, Lin CH, Chen DY. Psoriatic patients with chronic viral
hepatitis do not have an increased risk of liver cirrhosis despite long-term
methotrexate use: Real-world data from a nationwide cohort study in Taiwan. J Am
Acad Dermatol 2018; 79: 652-8.

3. Hepatitis B Richtsnoer. https://www.hbvrichtsnoer.nl/immuunsuppressie-
chemotherapie. Geraadpleegd op 03-02-2022.

4. Vaccinatie bij chronisch inflammatoire aandoeningen, LCI (Landelijke Coo6rdinatie
Infectieziektebestrijding). https:/Ici.rivm.nl/richtliinen/vaccinatie-bij-chronisch-
inflammatoire-aandoeningen. Geraadpleegd op 13-05-2022.

Richtlijn psoriasis (herziening) — 2021-2023 211


https://www.hbvrichtsnoer.nl/immuunsuppressie-chemotherapie
https://www.hbvrichtsnoer.nl/immuunsuppressie-chemotherapie
https://lci.rivm.nl/richtlijnen/vaccinatie-bij-chronisch-inflammatoire-aandoeningen
https://lci.rivm.nl/richtlijnen/vaccinatie-bij-chronisch-inflammatoire-aandoeningen

3.10. Tuberculose

Uitgangsvragen
Hoe verloopt de screening op tuberculose véoér en tijdens behandeling met biologics?

Inleiding

Gebruik van TNF-alfa-blokkers en andere immunosuppressieve medicatie (m.n.
corticosteroiden) kunnen het risico op (reactivatie van latente) tuberculose verhogen.
Reactivatie van een latente tuberculose-infectie (LTBI) door dit soort medicatie kan leiden tot
ernstige (gedissemineerde) en levensbedreigende vormen van actieve tuberculose. Dit kan
voorkomen worden door preventieve behandeling van LTBI, welke in Nederland tot meer dan
95% vermindering van het risico op tuberculose leidt!, met vermindering van ziektelast voor
het individu en verdere terugdringing van tuberculose in Nederland.

De eerste richtlijn van de NVR inzake de screening voorafgaand aan de start van TNF-alfa-
blokkers dateert van bijna 20 jaar geleden en de aanvullende statement ‘Tuberculose en
TNF-alfa-blokkers’, waarin onder andere nieuwe diagnostiek (interferon gamma release
assays; IGRA’s) een plek kreeg (NVALT, 2014)8 is gereviseerd. Deze multidisciplinaire
richtlijn “Tuberculosescreening voorafgaand aan immunosuppressieve medicatie” gaat over
patiénten bij wie wordt overwogen immunosuppressieve medicatie voor te schrijven. Het
beschrijft het screeningsbeleid bij immunosuppressieve medicatie waarvan is aangetoond, of
waarvan op grond van het werkingsmechanisme aannemelijk lijkt dat het risico op
(reactivatie van latente) tuberculose verhoogd is.

In de huidige richtlijn wordt een nieuwe werkwijze met de volgende stappen voorgesteld®:
1. X-thorax (< 6 maanden oud);

2. risico-inschatting op LTBI middels vragenlijsten;

3. diagnostische testen voor LTBI voor diegenen met een mogelijk verhoogd risico volgens
de vragenlijst.

Een belangrijke aanpassing t.o.v. de vorige Nederlandse psoriasis richtlijn is dat er nu
geadviseerd wordt eerst een risico-stratificatie op LTBI te doen (middels “vragenlijst 1” (zie
tabel 1), en zo nodig aanvullend middels de verdiepende “vragenlijst 2” door een tuberculose
deskundige). Patiénten met een zeer laag risico krijgen dan geen verdere diagnostiek
middels Tuberculine skin test (TST) of IGRA, omdat de vooraf kans op een LTBI en de
positief voorspellende waarde van TST of IGRA bij hen dermate laag zijn dat dit tot fout-
positieve uitslagen en onnodige behandeling zou leiden. Patiénten met een hoog risico op
LTBI ondergaan ook geen diagnostiek met TST of IGRA, omdat er zonder positieve test bij
hen al een indicatie bestaat voor LTBI-behandeling. Van de groep die overblijft zal middels
diagnostische testen (TST en IGRA) bepaald worden of zij in aanmerking komen voor een
behandeling voor LTBI.
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1

Aanbevelingen
e Voer alvorens de start van systemische immunosuppressieve therapie inzake psoriasis
een risico-inventarisatie en screening uit volgens de “EMS richtlijn
“Tuberculosescreening voorafgaand aan immunosuppressieve medicatie” (2019)*
¢ Begin met de volgende stappen:

1. X-thorax (< 6 maanden oud);
2. risico-inschatting op LTBI middels vragenlijsten;
3. diagnostische testen voor LTBI voor diegenen met een mogelijk verhoogd
risico volgens de vragenlijst.

e Zorg voor afstemming binnen uw ziekenhuis of de GGD t.a.v. de
verantwoordelijkheden en logistiek voor de risicostratificatie, de eventuele screening
volgende de NVALT-richtlijn, de uiteindelijke indicatiestelling, en de keuze en
monitoring van preventieve behandeling.

Methode
Deze module is gebaseerd op de FMS richtlijn “Tuberculosescreening voorafgaand aan
immunosuppressieve medicatie“ (2019).4

Overwegingen

Achtergrond voor deze voorgestelde beleidswijziging is het feit dat tuberculose steeds
zeldzamer is; Nederland kende in 2020 nog 710 gevallen (4.1/100.000), met in 2019 acht
gevallen (1.1%) als gevolg van TNF-alfa-blokkers, en 11 (1.4%) door andere
immunosuppressiva. Dit, in combinatie met mogelijke beperkingen van de gebruikte
screenings-testen en mogelijke bijwerkingen of toxiciteit van preventieve behandeling, waren
aanleiding voor een advies voor screening 0.b.v. een risicostratificatie. Screening op LTBI bij
patiénten die immunosuppressiva gebruiken lijkt alleen zinvol als er een reéel risico op
ontstaan van tuberculose bestaat (geschatte kans op LTBI * verhoogd relatief risico bij het
specifieke middel), en winst van profylactische behandeling opweegt tegen eventuele
bijwerkingen en toxiciteit. Om screening positief te kunnen adviseren moet dit alles
resulteren in een goede balans tussen de ‘number needed to test/treat (NNT)’ en de ‘number
needed to harm’. Voor een meer uitgebreide achtergrond, en specifieke adviezen van het
screeningsbeleid verwijzen we daarom naar de multidisciplinaire richtlijn
“Tuberculosescreening voorafgaand aan immunosuppressieve medicatie” (2019)* die ook
door de NVDV is geaccordeerd.

Bovengenoemde richtlijn geeft niet expliciet aan op welke middelen de voorgestelde
screeningsprocedure betrekking heeft. Voor TNF-alfa-blokkers is een zeer sterke
aanbeveling om te screenen; voor IL-17-, IL-12p40, en IL-23-blokkers lijken de risico’s niet
verhoogd.® Bij gebrek aan voldoende wetenschappelijk onderbouwing vooralsnog kan
genoemde risicostratificatie worden overwogen, overeenkomstig de huidige SMPC teksten
van de IL-17-, en IL-23-blokkers. De X-thorax dient ook ongeacht keuzemiddel gedaan te
worden vooraf aan start biologics, omdat deze het doel heeft om naast tuberculose ook
andere ziekten uit te sluiten.

Nieuwe risicostratificatie en eventuele screening tijdens behandeling met
immunosuppressiva dient in de volgende gevallen te worden overwogen: (1) bij switch van
immunosuppressieve medicatie in het geval dat het eerdere middel geen aanleiding gaf tot
screening, of (2) indien er een hernieuwd risico op besmetting is (bijv. een mogelijke
blootstelling).
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De werkgroep adviseert om de interpretatie van positieve uitslagen en verdere besluiten
omtrent behandeling door een infectioloog, longarts of GGD (afhankelijk van lokale
afspraken) te laten plaatsvinden.

De richtlijn gaat niet in op laboratoriumtesten om een LTBI of actieve tuberculose aan te
tonen. Voor deze en andere onderwerpen over tuberculose wordt verwezen naar de
vigerende richtlijnen:

diagnostiek (latente) tuberculose-infectie (CPT/KNCV, in concept);3
behandeling LTBI (CPT/KNCV, 2015, herziening 2021);?
mycobacteriéle laboratoriumdiagnostiek (NVMM, 2015);°
medicamenteuze behandeling van tuberculose (NVALT, 2014);®
tuberculose-HIV (2020);’

goed en verantwoord gebruik van Biologics (NVR, 2010);8
reizigers naar tuberculose-endemische gebieden (CPT, 2013).°
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Het meest actuele schema is opgenomen in de NVALT-richtlijn “Tuberculosescreening

voorafgaand aan immunosuppressieve medicatie te vinden. ¢

Figuur 1. Stroomschema: Screeningsprocedure bij volwassenen

Screening op latente tuberculose-infectie en tuberculose

: Volg het advies van de
Afwukmsen
Normaal

Zeer laag Verhoogd
risico op risico op
LTBl/tuberculose LTBI/tuberculose
andere immunosuppressiva

Zeer hoog
risico op LTBI/tuberculose
*  Bacterigle of virale infecties

*  Recente immunisatie (<6 Verhoogd risico

weken) met levend vaccin of lastig in te schatten risico
Emstig verzwakkende ziekte op LTBI/tuberculose

Ondervoeding
Sarcoidose
Zeer recente (<& weken)
besmetting
Mierinsufficigntie
Beide testen negatief:
* Mantoux huidtest <Smm
* |GRA - QFT-plus:
<0,20 IU/ml = T.SPOT.TB <4 spots

IGRA dubieus (indeterminate)*

Mantoux TR
én
IGRA Gl
. IGRA positief
negatief po

NB1: Dit stroomdiagram hoort bij De
richtljn “Tuberculosescreening

vooragaand aan i mmunosuppressieve Federatie
medicatie. Lees dtijd de overwegingen en Medisch
sanbevelingen van de betreffende

Start
immunosuppressieve
therapie

*Risico op dubleuze

(indeterminate) reactie op IGRA:

*  Leeftijd>65 jaar of <6 maanden

+ Celulaire immuunrespons (CD4
count <200)

+ Hoge dosis corticosteraiden of

Eén of beide testen
(mogelijk) positief:
+ Mantoux huidtest 25mm —
* IGRA-QFT-plus:

20,20 IU/m|-T.SPOT.TB 24 spots

Start met de
behandeling voor LTBI
of tuberculose

Start
immunosuppressieve
therapie

module voor nuances, eventuele Specialisten

dwijkende situaties en extra S

achtergrondinformate. Kennisinstituut

INBZ: Betrek de patidnt bij de Ontwitkeld i 1m. hetKenni shattuct van de
g Fodaratia Madisch Specialistar, 02019

Vers 2 (24-01-2019)
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1

2 Tabel 1. Vragenlijst bij risico-inventarisatie op tuberculose en latente tuberculose-infectie (LTBI) voorafgaande
3 aan (of bij) gebruik van immunosuppressieve medicatie — volwassenen

of gewoond in landen waar meer
50/100.000 TBC patiénten voorkomen
(zie algemene landenlijst)?

Is er bij u de laatste 6 maanden een thoraxfoto Ja Nee/onbekend
gemaakt? ! i}
Uitslag opvragen Thoraxfoto maken
1. Bent u geboren in Nederland? Ja Nee/onbekend
2. Bent u geboren voor 1960? Nee Ja/onbekend
3. Heeft u ooit TBC of een latente TB Nee Ja/onbekend
infectie gehad (LTBI)?
4. Heeft u ooit gedocumenteerd contact Nee Ja/onbekend
gehad met mensen met (open) TBC?
5. Werkt u in de gezondheidszorg of heeft | Nee Ja/onbekend
u in de gezondheidszorg gewerkt?
6. Werkt u (direct en intensief) met Nee Ja/onbekend
risicogroepen voor TBC (immigranten,
asielzoekers, illegalen, dak- en
thuislozen, alcohol- en
drugsverslaafden, verblijf in
buitenlandse gevangenis) of heeft u in
het verleden met deze risicogroepen
gewerkt?
7. Behoort of behoorde u zelf tot een Nee Ja/onbekend
risicogroep voor TBC (dak- en thuisloos,
alcohol- en drugsverslaafd, verblijf in
buitenlandse gevangenis)?
8. Heeft u langer dan 3 maanden gereisd Nee Ja/onbekend

Indien alle vragen
‘groen’ zijn
beantwoord:

Er is een zeer laag
risico op TBC of
LTBI. Er kan gestart
worden met
immunosuppressieve
medicatie zonder
Mantoux en/of IGRA
test of consult bij
TBC-deskundige.

Indien minstens 1 vraag
met ‘geel’ beantwoord:
Mogelijk risico op TBC of
LTBI: verwijs de patiént
door naar een TBC
deskundige (meestal
longarts, internist-
infectioloog of TBC-arts
GGD) ter verdere
beoordeling. Er kan nog
niet gestart worden met
immunosuppressieve
medicatie.
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3.11. Kinderwens en zwangerschap

Uitgangsvraag
Hoe moeten psoriasispatiénten met een zwangerschapswens in de nabije toekomst of met
een actuele zwangerschap worden behandeld?

Inleiding

Een systemische medicamenteuze behandeling tijdens de zwangerschap kan noodzakelijk
Zijn om psoriasis onder controle te houden. In geval van een zwangerschapswens in de
nabije toekomst is de belangrijkste overweging om de risico’s te minimaliseren. Zowel de arts
als de patiént moet gezamenlijk het risico op exacerbatie van psoriasis afwegen tegen de
risico’s van het starten of voortzetten van systemische immunosuppressiva op het zwanger
worden, de zwangerschap en het ongeboren kind (Samen Beslissen). Deze module bevat
aanbevelingen en overwegingen ten aanzien van het gebruik van conventionele systemische
immunosuppressiva, small molecule inhibitor en biologics voor, tijdens of na de
zwangerschap.

Aanbevelingen

Aanbevelingen conventionele systemische therapie voor vrouwen

o Overleg met een gynaecoloog bij gebruik van conventionele systemische therapie
gedurende de zwangerschap (en preconceptioneel).

o Overweeg om bij het geven van advies over het gebruik van systemische therapieén
bij vrouwen die een conceptie plannen of die zwanger zijn recente informatie van de
Moeders van Morgen kennisbank (onderdeel van Lareb) te raadplegen, naast deze
aanbevelingen. Zij zijn eventueel ook telefonisch te benaderen.

e Continueer de behandeling met methotrexaat (MTX) bij een kinderwens in de niet
nabije toekomst. MTX dient, wegens de teratogeniciteit, minimaal 3 maanden voor
conceptie gestaakt te worden (echter wetenschappelijk bewijs hiervoor ontbreekt) en
adviseer en verifieer sluitende anticonceptie in die maanden.

o Overweeg ciclosporine (CsA) te gebruiken als eerste keuze conventioneel systemisch
middel bij vrouwen met een actuele kinderwens en wanneer het klinisch noodzakelijk is
om conventionele systemische therapie te starten tijdens of voor de zwangerschap.

e Gebruik geen acitretine in de reproductieve levensfase van vrouwen. Indien toch
noodzakelijk moet er twee vormen van anticonceptie worden gebruikt. Acitretine is
teratogeen en is gecontra-indiceerd bij vrouwen die zwanger kunnen worden,
zwangerschap plannen, borstvoeding geven of geen anticonceptie kunnen gebruiken
tot drie jaar na stopzetting van de therapie. Acitretine valt onder het
zwangerschapspreventieprogramma?? (zie voor specificatie SmPC).

e Gebruik geen dimethylfumaraat en apremilast tijdens de zwangerschap. Er is
onvoldoende informatie over dimethylfumaraat en apremilast om deze als veilig te
beschouwen tijdens de zwangerschap. Adviseer en verifieer sluitende anticonceptie.
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e Attendeer patiénten op deelname aan het nationale zwangerschapsregister van
‘Moeders van Morgen’ om de kennis over geneesmiddelgebruik rondom de
zwangerschap te vergroten.

1
2  Aanbevelingen biologics voor vrouwen

e Overleg met een gynaecoloog bij gebruik van biologics gedurende de zwangerschap
(en preconceptioneel).

e Overweeg certolizumab pegol als eerste keuze behandeling wanneer een biologic
essentieel wordt geacht tijdens de zwangerschap (en preconceptioneel). Dit middel
passeert de placenta niet of nauwelijks.

e Overweeg de behandeling met biologics te stoppen in het tweede en derde trimester
(behalve certolizumab pegol) om foetale blootstelling en het mogelijk kans op
immunosuppressie bij de pasgeborene te minimaliseren.

e Gebruik geen levende of levend verzwakte vaccins bij zuigelingen (tot 12 maanden
oud) van wie de moeders biologics kregen na 16 weken zwangerschap, tenzij het
voordeel van de vaccinatie duidelijk zwaarder weegt dan het theoretische risico van
toediening (zie ook module vaccinaties).

¢ Volg op normale wijze het Rijksvaccinatieprogramma. Het Rijksvaccinatieprogramma
bevat geen levende vaccins tot de leeftijd van 14 maanden.

e Attendeer patiénten op deelname aan het nationale zwangerschapsregister van
‘Moeders van Morgen’ om de kennis over geneesmiddelgebruik rondom de
zwangerschap te vergroten..

3

4

5 Aanbevelingen omtrent mannelijke vruchtbaarheid en zwangerschapsresultaten

¢ Overweeg om bij mannen 3* maanden voor de poging tot conceptie te stoppen met

MTX. Maak een afweging op individueel niveau, waarbij het ook een mogelijkheid is
om de behandeling met methotrexaat te continueren, indien dit nodig wordt geacht om
de ziekteactiviteit onder controle te krijgen/ houden.
*EMA adviseert 6 maanden uit voorzorg.

e Adviseer mannen die acitretine gebruiken, om barrieremiddelen te gebruiken na de
conceptie om blootstelling via direct contact met sperma te beperken tijdens de
zwangerschap.

e Continueer CsA en/of TNF-alfa-blokkers preconceptioneel bij de man: zij lijken niet van
invioed te zijn op de kwaliteit van het semen, en daarmee op fertiliteit.

e Voor informatie over geneesmiddelgebruik rondom de zwangerschap zie de Moeders
van Morgen kennisbank (onderdeel van Lareb).!

Methode

Deze module is gebaseerd op de vorige EDF-richtlijn(en).?® De EDF-werkgroep heeft in de
laatste herziening een systematische search uitgevoerd. Details hiervan zijn te vinden in het
bijlagendocument (bijlage 4: evidence synthese).
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Overwegingen

Psoriasis is een chronische aandoening, die vaak op jongvolwassen leeftijd begint. Daarom
is aandacht voor actuele zwangerschapswens (of kinderwens) en zwangerschap cruciaal,
evenals inzicht in de risico's van therapie tijdens conceptie en zwangerschap. Er zijn geen
aanwijzingen dat psoriasis een significante invlioed heeft op de vruchtbaarheid van mannen
of vrouwen. Hoewel zwangerschap een onvoorspelbaar effect heeft op psoriasis, suggereert
(beperkt) bewijs dat psoriasis meestal verbetert. Bij ongeveer 55% van de vrouwen met
psoriasis verbetert de aandoening tijdens de zwangerschap, 25% meldt geen verandering en
25% verslechtert. >¢ Omgekeerd ziet men bij psoriasis in de postpartumperiode een grote
kans op opvlamming; ongeveer 65% verslechtert, 25% laat geen verandering zien en 10%
verbetert.

De uitkomsten op de gezondheid van moeder en foetus zijn essentieel bij het bepalen van de
optimale behandeling voor mensen met psoriasis die conceptie plannen of zwanger zijn.
Hoewel gegevens beperkt zijn en niet altijd consistent, kan onbehandelde ernstige psoriasis
bij de moeder schadelijk zijn voor het welzijn van het foetus; en associatie met
vroeggeboorte en baby's met een laag geboortegewicht is beschreven.®® Het risico van
onbehandelde psoriasis van de moeder tijdens de zwangerschap moet daarom worden
afgewogen tegen alle potentiéle schade van het foetus door blootstelling aan
geneesmiddelen. Andere factoren die de zwangerschapsresultaten kunnen beinvioeden,
omvatten alcoholgebruik, roken en comorbiditeiten zoals obesitas en depressie (die komen
vaker voor bij patiénten met grotere ziekteactiviteit).!° Ondanks het snel toenemende aantal
beschikbare geneesmiddelen is de kennis over hun veiligheid tijdens de zwangerschap
beperkt. Voor de meest actuele informatie kunt u de Moeders van Morgen kennisbank van
bijwerkingencentrum Lareb raadplegen, www.lareb.nl/mvm-kennis , of contact met hen
opnemen. Moeders van Morgen is een onderdeel van bijwerkingencentrum Lareb of contact
met hen opnemen. Moeders van Morgen is een onderdeel van bijwerkingen centrum Lareb.

Conventionele systemische therapie

Acitretine

Acitretine is teratogeen en is gecontra-indiceerd bij vrouwen die zwanger kunnen worden,
zwangerschap plannen, borstvoeding geven of geen anticonceptie kunnen gebruiken tot drie
jaar na stopzetting van de therapie.!* Vrouwen in de reproductieve levensfase moeten na het
stoppen van de behandeling iedere 1-3 maanden gedurende 3 jaar een zwangerschapstest
uitvoeren. Acitretine wordt omgezet in etretinaat, wat stapelt in vetweefsel. Indien er toch een
zwangerschap tot stand komt tijdens gebruik van acitretine, verwijs dan z.s.m. naar een
centrum voor prenatale diagnostiek. Acitretine valt onder het
zwangerschapspreventieprogrammal? (zie voor specificatie SmPC). Bij gebruik van dit
middel zijn twee anticonceptiemethoden essentieel.

Ciclosporine

CsA passeert de placenta, maar er is geen bewijs voor teratogeniciteit.!® Ervaring met
patiénten met orgaantransplantaties geven aan dat CsA de kans op specifieke complicaties
zoals pre-eclampsie en laag geboortegewicht vergroot, maar het is niet duidelijk of dit komt
door de medicatie of door de onderliggende ziekte of door eventuele comedicatie. Bij
zwangere vrouwen met psoriasis vulgaris die CsA krijgen, moeten de voor- en nadelen van
het continueren van ciclosporine worden overwogen. CsA mag alleen tijdens de
zwangerschap worden gebruikt als de potentiéle voordelen voor de moeder het potentiéle
risico voor het foetus rechtvaardigen.'® Met de ethanolcomponent van Sandimmun Neoral
moet bij zwangere vrouwen ook rekening worden gehouden. Indien nodig kan de
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ciclosporinebehandeling worden voortgezet met nauwgezette follow-up, samen met een
gynaecoloog.*!® CsA gaat in geringe hoeveelheden over in de moedermelk. Tot nu toe zijn
er geen nadelige effecten bij de zuigeling gemeld, en evenmin (lange termijn-) effecten op
het immuunsysteem of het bloedbeeld van de zuigeling. Er zijn beperkte gegevens over het
effect van CsA op de vruchtbaarheid.

Dimethylfumaraat

Dimethylfumaraat is gecontra-indiceerd bij vrouwen die zwanger kunnen worden en die geen
gebruik maken passende anticonceptie.!’” Dimethylfumaraat mag niet worden ingenomen
door vrouwen die zwanger zijn, borstvoeding geven of een actuele zwangerschapswens (of
kinderwens) hebben. Er zijn bij Lareb ruim 400 zwangerschappen gedocumenteerd waarbij
de vrouwen DMF gebruikten.* Daarbij werd geen verhoogd risico op nadelige effecten
gezien. Het betrof vooral kortdurend gebruik in het eerste trimester; veel vrouwen stopten
namelijk met de behandeling bij het vaststellen van de zwangerschap. De aantallen zijn te
klein om een goede inschatting van het risico te maken. Er zijn geen gegevens beschikbaar
over de effecten van DMF op de vruchtbaarheid van vrouwen.!” Bij patiénten met diarree
tijdens behandeling met DMF kan het effect van orale anticonceptiva verminderd zijn. Extra
gebruik van anticonceptiemethoden worden daarom aanbevolen. De Moeders van Morgen
kennisbank (onderdeel van Lareb) meldt: ‘overgang naar de moedermelk is laag en er
worden geen nadelige effecten voor het kind verwacht.”* De actieve metaboliet
monomethylfumaraat is een klein molecuul, overgang naar de melk is waarschijnlijk. De
actieve metaboliet heeft een korte halfwaardetijd van 1 uur, wachten met de borstvoeding tot
4-5 uur na inname minimaliseert blootstelling van de zuigeling.

Methotrexaat

MTX is een foliumzuurantagonist waarvan bekend is dat deze teratogeen is bij mensen. In
een recente review zijn statistisch significant hogere percentages gevonden van
microcefalie, craniosynostose, tetralogie van Fallot, pulmonale klepatresie,
ledemaatreductiedefecten en syndactylie bij pasgeborenen na het gebruik van MTX door de
moeder tijdens de zwangerschap.!® Spontane abortussen werden vaker waargenomen bij
zwangere vrouwen die werden behandeld met MTX (minder dan 30 mg / week) vergeleken
met vrouwen met vergelijkbare ziekten die met andere geneesmiddelen werden behandeld
(42,5% versus 22,5%). Daarom moeten vrouwen, waar relevant, worden voorgelicht over
zwangerschap en borstvoeding, en mogen zij niet zwanger worden tijdens het gebruik van
MTX.2° Recente EMA-richtlijnen adviseren 6 maanden voor de beoogde conceptie te
stoppen met MTX, wat een verandering is ten opzichte van eerdere aanbevelingen van 3
maanden.?! De praktijk van de richtlijngroep wijkt hiervan af ten gunste van een kortere
termijn van stopzetting (3 maanden). Voor de wijziging van de aanbeveling wat betreft de
standaarddosis van MTX (5-30 mg / week) is geen bewijs gevonden. Het wordt aanbevolen
dat seksueel actieve vrouwen een zwangerschapstest ondergaan voordat ze met de therapie
beginnen en twee anticonceptiemethoden gebruiken gedurende de periode van MTX
behandeling. Bij zwangerschap tijdens methotrexaattherapie is onmiddellijke verwijzing naar
een gynaecoloog vereist.?? MTX beinvloedt de odgenese en kan mogelijk de vruchtbaarheid
verminderen, vooral in hogere doseringen. Bij de meeste patiénten is dit omkeerbaar na het
stoppen met MTX.?° De EMA adviseert in het geval van behandeling met MTX voor
oncologische indicaties bij vrouwen met een kinderwens, genetische consultatie te adviseren
(zie SmPC). MTX wordt uitgescheiden in de moedermelk en mag daarom niet worden
gebruikt tijdens het geven van borstvoeding.
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Small-molecule inhibitors

Apremilast

Er zijn beperkte gegevens over het gebruik van apremilast tijdens de zwangerschap. Eerdere
dierstudies lieten geen toename van misvormingen zien met apremilast, maar hebben wel
een dosis gerelateerde foetale sterfte en verminderd geboortegewicht laten zien. Apremilast
is daarom gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap.'® Vrouwen die zwanger kunnen
worden, dienen hiervoor effectieve anticonceptie te gebruiken om zwangerschap te
voorkomen en hiermee door te gaan tot ten minste vier weken na het stoppen met
apremilast.’®* Apremilast werd gedetecteerd in de melk van zogende muizen in concentraties
van ongeveer 1,5x die van bloedplasmamonsters.11> Het is niet bekend of apremilast of zijn
metabolieten worden uitgescheiden in de moedermelk bij mensen, daarom dient apremilast
niet te worden gebruikt tijdens de borstvoeding.'®*® Er zijn geen gegevens beschikbaar over
de invloed van apremilast op de vruchtbaarheid bij mensen.®

Biologics

Gegevens uit onderzoeken die zwangerschapsresultaten rapporteren bij vrouwen die zijn
blootgesteld aan behandeling met biologics tijdens de conceptie en / of zwangerschap
werden onlangs uitvoerig beoordeeld als onderdeel van de ‘British Association of
Dermatologists guidelines for biologics use in psoriasis’.?® Alle biologics die momenteel zijn
goedgekeurd voor psoriasis, behalve certolizumab pegol, bevatten een humaan IgG1, 2 of 4
Fc-gebied en worden actief door de placenta getransporteerd via neonatale Fc-
receptoren.?*2> Aangenomen wordt dat actieve overdracht via de placenta erg laag is tijdens
het eerste trimester wanneer organogenese vindt plaats, dus het theoretische risico van
teratogeniteit van biologics is laag. Actieve overdracht kan echter plaatsvinden rond de 13
weken zwangerschap en neemt aanzienlijk toe na 20 weken zwangerschap. Deze
toenemende blootstelling aan biologics tijdens het tweede en derde trimester leidt tot een
mogelijk risico op neonatale immunosuppressie en groter risico op neonatale infecties.?® De
biologics verdwijnen uit het serum van een baby binnen de eerste zes levensmaanden.

Certolizumab pegol is het enige gePEGyleerde gehumaniseerde antigeenbindende fragment
van een TNF-blokker en het mist een Fc-domein.?” Certolizumab pegol bindt zich daarom
niet aan de menselijke neonatale Fc-receptor en wordt niet actief door de placenta
overgedragen. Dit wordt onderstreept door een analyse van 31 zwangerschappen die zijn
blootgesteld aan infliximab, adalimumab en certolizumab pegol (voor IBD), waarbij de
mediane niveaus van infliximab, adalimumab en certolizumab pegol in het navelstrengbloed
van zuigelingen in vergelijking met dat van moeder respectievelijk 160%, 153% en 3,9%
waren.?® Infliximab en adalimumab konden gedurende 6 maanden worden gedetecteerd in
de zuigelingen. Postmarketing prospectief farmacokinetisch onderzoek heeft bevestigd dat er
geen of minimale overdracht is van certolizumab pegol via de placenta (CRIB-studie, n = 16
29) en in de moedermelk (CRADLE-onderzoek, n = 19%).

Populatie-gebaseerde cohortstudies die zwangerschapsresultaten rapporteren bij vrouwen
die zijn blootgesteld aan biologics tijdens conceptie en/of zwangerschap zijn beperkt, en
betreffen voornamelijk blootstelling aan TNF-alfa-blokkers.33 Er is eveneens beperkt bewijs
gevonden voor het gebruik van ustekinumab. Over het algemeen identificeerden de
beschikbare onderzoeken geen duidelijk bewijs van specifieke schade aan het foetus na
blootstelling aan TNF-alfa-blokkers met betrekking tot aangeboren misvormingen,
levendgeborenen, vroeggeboorten of neonatale infecties.®*** Studies vanuit de dermatologie
en reumatologie laten geen verhoogde kans op miskramen of aangeboren afwijkingen zien
bij het gebruik van ustekinumab tijdens de zwangerschap.**In een groot cohort waarbij TNF-
alfa-blokkers of ustekinumab werd gebruikt voor psoriasispatiénten, werd gevonden dat de
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uitkomsten van zwangerschappen en geboortes vergelijkbaar waren met die van de normale
bevolking.*® Er is geen goed bewijs voor een effect van blootstelling aan IL-17-, of IL- 23p19 -
blokker op zwangerschap of ongeboren kind.

Het gebruik van TNF-alfa-blokkers door IBD patiénten tijdens de zwangerschap is niet
geassocieerd met een negatieve zwangerschapsuitkomst. TNF-alfa-blokkers zijn
monoclonale antilichamen, welke actief getransporteerd worden door de placenta met behulp
van specifieke receptor gemediteerde mechanismen. Tijdens het 1e trimester komt deze
specifieke Fc receptor nog niet tot expressie. Daarom passeert TNF-alfa-blokkers de
placenta niet tijdens de le trimester, maar pas in het 2e en met name in het 3e trimester
zodra de Fc receptor tot expressie komt in de placenta. Tachtig procent van de transfer van
anti-TNF medicatie vindt plaats in het derde trimester. Dit geldt met name voor infliximab en
adalimumab. Certolizumab mist het Fc deel, waardoor transport van certolizumab door de
placenta bijna niet plaatsvindt.*¢4” Volgens de Toronto consensus, gepubliceerd in 2016 is
het advies om de anti-TNF therapie te continueren tijdens de zwangerschap, zeker bij
patiénten met een hoog risico op relapses en gecompliceerde IBD. Echter bij een selecte
groep IBD patiénten kan overwogen worden om de anti-TNF medicatie in de 2e trimester te
staken.*® De laatste groep betreft IBD patiénten met een laag risico op een relapse, zoals
patiénten met tenminste 12 maanden klinische, biochemische en endoscopische remissie
voor conceptie, patiénten die niet eerder loss of response dan wel dosis escalatie nodig
hebben gehad, patiénten zonder intestinale chirurgie, en patiénten die de 3 jaar voor de
conceptie niet opgenomen zijn geweest in een ziekenhuis".

Er is geen consensus over hoe lang de tijdsperiode moet zijn tussen het stoppen met een
biologic en conceptie. Voor behandelingen met een goed veiligheidsprofiel tijdens de
zwangerschap, is voortzetting van anticonceptie onmiddellijk na stopzetting van de
behandeling mogelijk niet zo relevant als bij behandelingen met een onbekend of minder
gunstig veiligheidsprofiel. Actieve placentaoverdracht van biologics begint rond de 13 weken
zwangerschap en neemt significant toe na 20 weken zwangerschap. De specifieke
halfwaardetijden van de respectievelijke geneesmiddelen hebben invioed op het resterende
geneesmiddelniveau op deze momenten van de zwangerschap. Bij de middelen waarvan
niet voldoende duidelijke is dat deze veilig gebruikt kunnen worden, wordt geadviseerd
rekening te houden met de halfwaardetijd en de placenta overdracht vanaf ongeveer 13
weken amenorroeduur om te bepalen wanneer het middel gestopt dient te worden in relatie
tot stop anticonceptie en conceptie.

Mannelijke vruchtbaarheid

Bij mannen die een conceptie plannen, zijn de effecten van systemische medicatie op zowel
vruchtbaarheid als foetale ontwikkeling belangrijke overwegingen. Er zijn echter zeer
beperkte gegevens over de impact van vaderlijke blootstelling aan systemische medicatie, in
het bijzonder met betrekking tot teratogeniciteit en gevolgen op langere termijn.

Acitretine

Acitretine heeft geen bekend effect op de mannelijke vruchtbaarheid.*® Sporen van acitretine
zijn gerapporteerd in het sperma van mannen, maar er zijn geen aanwijzingen dat
teratogeniciteit bij de conceptie een groot risico vormt als de conceptie 4-6 weken na staking
van acitretine gebruik plaats vindt.>* Hoewel voortdurende blootstelling via direct contact met
sperma tijdens onbeschermde geslachtsgemeenschap na de conceptie een laag risico heeft,
kan een barrieremethode in dit geval toch worden overwogen.**

Apremilast
Er zijn geen gegevens beschikbaar over de invloed van vaderlijke blootstelling aan
apremilast op de vruchtbaarheid van de man of zwangerschapsuitkomsten. In dierstudies bij
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muizen werden geen nadelige effecten op de vruchtbaarheid waargenomen bij mannen bij
een drievoudige klinische blootstelling.®

Ciclosporine

Er zijn geen aanwijzingen dat het gebruik van CsA door de vader de mannelijke
vruchtbaarheid beinvloedt, maar er zijn hierover maar weinig studies voorhanden.# 5253
Recente systematische reviews van cohortstudiegegevens toonden geen impact op
zwangerschapsresultaten.'°2 Dit omvat gegevens van een Deens registeronderzoek van
247 kinderen verwekt tijdens vaderlijk gebruik van CsA, waarin geen verband werd
gevonden tussen vaderlijke blootstelling aan CsA en verhoogd risico op aangeboren
afwijkingen.>*

Dimethylfumaraat

In een recente Europese consensushijeenkomst concludeerde men dat anticonceptie voor
mannen die dimethylfumaraat gebruiken, niet vereist is, hoewel er een gebrek aan bewijs
is.1®

Methotrexaat

Vruchtbaarheid

Een recente systematische review beschreef 48 mannen die werden blootgesteld aan
MTX*°, Bij twee mannen trad oligospermie op (één omkeerbaar en één onomkeerbaar) 55°¢
Nog eens vijf publicaties omvatten 46 blootstellingen. Zij concludeerden dat er geen impact
is van MTX op mannelijke vruchtbaarheid.>? Een serie case-reports van 26 mannen die MTX
kregen en die hun sperma lieten onderzoeken met behulp van radioactieve fosfor voor
testiculaire histologie en spermatogene functie vertoonde geen negatieve invloed van MTX
op de vruchtbaarheid.%” In een andere studie werden spermaparameters van tien mannen
die werden behandeld met MTX voor ernstige psoriasis vergeleken met die van tien mannen
die lokale steroiden gebruikten. Degenen die MTX gebruikten hadden significant meer kans
op normale spermaparameters.®®

Het effect van MTX op de semen kwaliteit is onzeker. Er is een theoretisch risico bij het
gebruik van MTX, maar in de praktijk is dit effect minder duidelijk. Er zijn weinig data
beschikbaar. Het gebruik van MTX kan overwogen worden om de ziekteactiviteit onder
controle te krijgen bij een man met een actieve kinderwens.

In deze module is het effect van medicatie beschreven op fertiliteit. Echter, paternaal gebruik
kan een geneesmiddel ook een teratogeen effect hebben. Uit een recente systematische
review is gebleken dat er op dit moment niet met zekerheid van bepaalde middelen gezegd
kan worden dat ze teratogeen zijn.*® Kanttekening hierbij is dat er weinig data beschikbaar
zijn, en dat er zodoende geen harde conclusies getrokken kunnen worden. Voor paternaal
MTX-gebruik is overigens niet aangetoond dat het teratogeniciteit van de ongeboren vrucht
of nadelige zwangerschapsuitkomsten veroorzaakt. Een recente systematische review die
1511 vaders includeerde die waren blootgesteld aan MTX rond de conceptie concludeerde
dat er geen verband was tussen vaderlijke blootstelling aan MTX en nadelige
zwangerschapsuitkomsten of aangeboren misvormingen.®

Zwangerschapsresultaten

De grootste cohortstudies, bestaande uit nationale registratiegegevens®*°%%° en resultaten op
langere termijn®, toonden geen verhoogd risico van MTX gebruik bij de vader op de uitkomst
van de zwangerschap. Hoewel de bovenstaande gegevens de noodzaak van een wash-out
periode voor MTX niet ondersteunen, is meer bewijs vereist voordat dit kan worden
aanbevolen. Recente EMA-richtlijnen raden aan om MTX gedurende zes maanden te
stoppen voorafgaand aan geplande conceptie, dat wil zeggen een wijziging ten opzichte van
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de eerdere aanbevelingen van drie maanden.?! De praktijk van de richtlijngroep wijkt hiervan
af ten gunste van een kortere stopzetting (3 maanden). Tevens kan overwogen worden is om
de behandeling met methotrexaat te continueren, indien nodig om de ziekteactiviteit onder
controle te krijgen/ houden. Er is daarnaast geen bewijs gevonden die de aanbeveling om de
standaarddosis MTX (5-30 mg/week) voor ontstekingsziekten te wijzigen, ondersteunt.

Biologics

Hoewel er beperkte beschikbare gegevens zijn, vonden cohortonderzoeken met TNF-alfa-
blokkers geen bewijs voor verminderde vruchtbaarheid tijdens paternaal gebruik.'** Een
systematische review benadrukte dat spermamotiliteit en vitaliteit zelfs kunnen verbeteren
onder behandeling met TNF-alfa-blokkers, mogelijk als gevolg van een afname in
ziekteactiviteit.’* Cohortonderzoeken (in totaal 60 blootstellingen met gedocumenteerde
uitkomstgebeurtenissen in 28 gevallen) waarbij een reeks TNF-alfa-blokkers vonden ook
geen bewijs voor een verband tussen een verminderde zwangerschapsuitkomsten en
paternaal gebruik van TNF-alfa-blokkers op het moment van conceptie.}4%21 Er zijn geen
onderzoeken die de mogelijke impact van paternale blootstelling aan andere biologics
waaronder IL-12 / IL-23p40-, IL-17, of IL-23p19-blokker hebben beoordeeld op mannelijke
vruchtbaarheid of zwangerschapsresultaten.

Wensen en voorkeuren patiénten
Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Omdat er over sommige nieuwe systemische medicatie beperkte informatie is over de
effecten op vruchtbaarheid, zwangerschap en kinderwens, is de opname van
ervaringen/resultaten in de ‘Moeders van Morgen’-database belangrijk om toekomstige
patiénten beter te kunnen informeren over de risico’s. Bespreek regelmatig met patiénten in
de vruchtbare leeftijd of er sprake is van een kinderwens en bespreek het eventueel
betrekken van een gynaecoloog.

Doordat de ziekteactiviteit van psoriasis tijdens en direct na de zwangerschap kan
verergeren, is het belangrijk dat vrouwen hier tijdig over worden geinformeerd en op de
hoogte zijn van de (nog wel) beschikbare behandelingen.
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3.12. Vaccinaties

Uitgangsvraag
Hoe moet worden omgegaan met vaccinaties bij psoriasispatiénten met systemische
therapie?

Inleiding

Systemische behandelingen worden veelvuldig gebruikt om psoriasis te behandelen en
sommige van deze behandelingen hebben immunosuppressieve effecten. Hierdoor kan er
sprake zijn van een hoger risico op specifieke infecties en/of een gecompliceerder beloop
daarvan. Daarom worden bepaalde vaccinaties aangeraden aan patiénten met psoriasis op
systemische therapie. Helaas kan het gebruik van deze systemische middelen ook gepaard
gaan met een verminderde vaccinatie respons, maar ondanks de mogelijke afgenomen
vaccineffectiviteit valt er nog steeds gezondheidswinst te behalen. Met bepaalde factoren
dient tevens rekening gehouden te worden om een effectieve en veilige toediening van
vaccinaties bij patiénten met psoriasis, die systemische medicatie gebruiken, te waarborgen.
In het algemeen geldt dat binnen deze setting toediening van levend verzwakte vaccins
kunnen leiden tot systemische complicaties waardoor levend verzwakte vaccins* meestal
gecontra-indiceerd zijn. Daarnaast dient rekening gehouden te worden met een verminderde
effectiviteit van vaccins (door een minder goede immuunrespons). Soms kan het nodig zijn
om de immuunrespons na vaccinatie serologisch te controleren.

*De reis-gerelateerde verzwakt levende vaccins binnen Nederland zijn: gele koorts vaccin, oraal
buiktyfus vaccin, oraal poliovirusvaccin en het BCG-vaccin. Overige verzwakt levende vaccins zijn:
intranasale influenza vaccin, Bof-Mazelen-Rubella vaccin (vooral van belang voor cohort 1965-1975),
sommige varicellazostervaccins (Provarivax en Zostavax) en rotavirusvaccin (Rotarix).

Aanbevelingen?®

e Bespreek het belang van een adequate vaccinatiestatus alvorens het starten van
systemische immunosuppressieve medicatie inzake psoriasis. Verwijs zo nodig naar
een gespecialiseerd centrum.

e Adviseer een pneumokokkenvaccinatie en een jaarlijkse influenzavaccinatie voor
patiénten die immunosuppressiva gebruiken.

e Overweeg een reeks met geinactiveerd** varicellazostervaccin te adviseren voor
patiénten die immunosuppressiva gebruiken. Let op: wordt momenteel niet vergoed.

e Onderbreek het immunosuppressivum enige tijd voo6r toediening van een levend
vaccin. Voor de duur van deze onderbrekingsperiode dient de halfwaardetijd van het
medicijn en het werkingsmechanisme in ogenschouw te worden genomen (zie tabel 1
voor advies omtrent duur onderbreking).

e Wacht minstens 4 weken na toediening van een levend vaccin alvorens het
immunosuppressivum te herstarten.

e Overweeg om bij patiénten met systemische psoriasismedicatie levende vaccins bij
voorkeur in een gespecialiseerd centrum toe te laten dienen.

e Gebruik geen levende of levend verzwakte vaccins bij zuigelingen (tot 12 maanden
oud) van wie de moeder een biologic kreeg na 16 weken zwangerschap.

e Overweeg een vaccinatie bij specifieke risicogroepen voor hepatitis B (volgens
algoritme, zie module virale hepatitis).

**Shingrix
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Methode

De EDF-werkgroep heeft in november 2019 een literatuuronderzoek (narrative review)
uitgevoerd. Details hiervan zijn te vinden in het bijlagendocument (bijlage 4: evidence
synthese). De werkgroep heeft aanvullend informatie uit de meest recente SmPC-teksten en
de LClI-richtlijn “Vaccinatie bij chronisch inflammatoire aandoeningen | LCI richtlijnen (rivm.nl)’
gebruikt.

Overwegingen

Bij psoriasispatiénten kan vaccinatie met dode en levende vaccins op elk moment worden
uitgevoerd, tenzij een systemische behandeling wordt gegeven die een andere strategie
vereist. Psoriasis is op zichzelf geen reden om af te wijken van de standaard
vaccinatieadviezen. Voordat een systemische behandeling wordt gestart, moet de
vaccinatiestatus worden gecontroleerd en indien mogelijk worden voltooid. Kijk daarbij ook
naar eventuele reis-gerelateerde vaccins (zie kader in inleiding) om toekomstige reizen
mogelijk te maken. Jaarlijkse griepvaccinatie en vaccinatie tegen pneumokokken en een
geinactiveerd varicellazostervaccin wordt geadviseerd bij patiénten met systemische
behandelingen. Als psoriasispatiénten enige vorm van systemische therapie krijgen, kunnen
dode vaccins in het algemeen zonder problemen worden gegeven; de respons op
vaccinaties kan echter verminderd zijn. Daarom wordt het aanbevolen om geinactiveerde
vaccins bij voorkeur 2 weken voorafgaand aan de start van systemische therapie te geven.
Als patiénten reeds systemische immunosuppressieve therapie krijgen zou een
geinactiveerd vaccin moeten worden gegeven zonder onderbreking van de behandeling.?

Er zijn geen data over de veiligheid van verzwakt levende vaccins (zoals bof-mazelen-
rubella, sommige varicellazostervaccins®) bij patiénten die worden behandeld met
apremilast, en dimethylfumaraat, zodat voorzichtigheid geboden is en desnoods
onderbreking van de behandeling overwogen moet worden. Acitretine lijkt niet
immunosuppressief en onderbreken lijkt derhalve niet noodzakelijk (zie voor meer informatie
tabel 1). Verzwakt levende vaccins zijn bij gebrek aan veiligheidsdata voor methotrexaat
gecontra-indiceerd. Een uitzondering vormen de 2e BMR, varicella- of zostervaccin bij
methotrexaat in een dosering lager dan 0.4mg/kg/week.” In een kleine prospectieve multi-
centre observationele studie bleek dat toediening van gele koorts vaccinatie bij 15 patiénten
behandeld met lage dosis MTX (<= 20 mg per week), waaronder 5 patiénten met een
huidaandoening, veilig was en immunogeen.® Meer data zijn echter nodig alvorens dit als
beleid kan worden geadviseerd.

Levende vaccins zijn gecontra-indiceerd bij psoriasispatiénten die worden behandeld met
CsA of biologics. Sommige levende vaccins kunnen wel toegediend worden na onderbreking
van deze geneesmiddelen (zie tabel 1). Sommige levende vaccins mogen echter nooit
toegediend worden, zoals het BCG-vaccin, omdat dit lange tijd actief blijft.

Overweeg om bij patiénten met systemische psoriasis medicatie levende vaccins in een
gespecialiseerd centrum toe te laten dienen. Bij sommige (inactieve) vaccins kan serologisch
onderzoek naar de respons op het vaccin zinvol zijn.

Specifieke opmerking over COVID-19 vaccinatie

Voor actuele data en adviezen omtrent het vaccineren van patiénten met systemische
psoriasis medicatie verwijzen we u naar de volgende richtlijn: “handleiding covid-19
vaccinatie van immuungecompromitteerde patiénten”. Er is een aparte sectie met specifieke
adviezen voor dermatologische patiénten.
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Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Door voorafgaand aan de start van behandeling met systemische medicatie het belang en de
wensen rondom vaccinaties en reisvaccinaties te bespreken, kan een eventuele
onderbreking worden voorkomen. Veel patiénten ervaren rondom vaccinatie een verandering
in de ziekteactiviteit. Het is belangrijk dat de patiént over deze mogelijkheid wordt
geinformeerd en dat eventuele vervolgstappen worden gesproken.
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Tabel 1. Groepen van immunosuppressiva en hun werking op het immuunsysteem* (geadapteerd van LCI richtlijn: Tabel 5b)

Geneesmiddelen-
groep

Antimetabolieten

Calcineurine-
remmers
Cytokineremmers

T-
lymfocytenremmers

TNF-alfa-blokkers

Fosfodiésterase-4-
remmers

Retinoiden

Geneesmiddel

Methotrexaat
Ciclosporine

Ustekinumab

Secukinumab
Ixekizumab
Brodalumab
Bimekizumab

Guselkumab

Tildrakizumab
Risankizumab

Dimethylfumaraat

Adalimumab /
golimumab

Certolizumab

Etanercept

Infliximab

Apremilast

Acitretine

Aangrijpingspunt

Foliumzuur-
antagonist

T-lymfocyten

IL-12/23

IL17A
IL17A
IL17RA
IL17A/F

IL-23

IL-23

IL-23

Nrf2-afhankelijke
antioxiderende
genen (opwaarts
regulering)

TNF-alfa
TNF-alfa

TNF-alfa

TNF-alfa

Fosfodiésterase-4
(PDE4)

Retinoinezuur
analoog

Effect op
humorale
respons

++
+/-

N.B.

N.B.
N.B.

N.B.

Effect op
cellulaire
respons

++

++

++

N.B.

Farmaco
logische
eliminatie-
periode
(5 x t1/2)

15-75 uur

55 uur

75-160
dagen

135 dagen
65 dagen
55 dagen
115 dagen

80 dagen

115 dagen
145 dagen

5 uur

10 weken
70 dagen

350 uur
Minstens 3
maanden

45 uur

250 uur

Tijd tussen stoppen

immuunsupressivum

en toediening levend
vaccin

1 maand (tot 3
maanden)

1-3 maanden

Minstens 15 weken#/***

Minstens 3 maanden?
Minstens 3 maanden”
Minstens 3 maanden”

4 maanden*Eo

Minstens 3
maanden#***

17 weken#**

21 weken#***

Minstens 3 maanden**

3 maanden®
3 maanden?

1 maand?

3 maanden#

EDF: geen wash-out
nodig; Expert opinie:
zekerheidshalve 2-4
weken staken**
EDF: geen wash-out
nodig**

Let op: wacht bij alle bovenstaande middelen (behalve acitretine) minstens 4 weken?-12 na de toediening van het levend vaccin met

de herstart van het immunosuppressivum.

#Met uitzondering van baby’s van moeders die tijdens zwangerschap biologics toegediend kregen, zij mogen in het eerste
levensjaar geen levende vaccins toegediend krijgen.
*Data zijn afkomstig uit de KNMP-kennisbank, geraadpleegd in april 2017 (voor risankizumab, bimekizumab, acitretine en
apremilast: geraadpleegd in januari 2023), tenzij anders aangegeven.
**Er zijn onvoldoende/geen data om een gewogen advies voor fumaarzuur, apremilast en acitretine te geven. De EDF-richtlijn geeft
aan dat deze middelen niet onderbroken hoeven te worden rondom de toediening van levende vaccins. Apremilast: bij gebrek aan

data zou een korte onderbreking van apremilast (2-4 weken) overwogen kunnen worden alvorens een levend vaccin toe te dienen.

Fumaarzuur: De LCl-richtlijn adviseert voor fumaarzuur 3 maanden onderbreking vooraf aan het toedienen van een levend vaccin.

Acitretine: acitretine lijkt niet immunosuppressief en onderbreken lijkt derhalve niet noodzakelijk.
***Data zijn afkomstig uit SmPC teksten van guselkumab, ustekinumab, tildrakizumab en risankizumab, geraadpleegd in februari

2023.

EOnaast data afkomstig uit de KNMP-kennisbank is gebruik gemaakt van expert opinie (n=1) om een advies te kunnen geven.

Legenda

+ een effect is aangetoond of aannemelijk

- een effect is afwezig of onwaarschijnlijk
+/- weinig tot geen effect (of zowel geen als enig effect gerapporteerd)

N.B. niet bekend
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3.13. Immunogeniciteit van biologics bij
psoriasis

Uitgangsvraag
Hoe moet worden omgegaan met de invloed van immunogeniciteit van biologics (targeted
therapy) bij individuele patiénten in de praktijk?

Inleiding

Vrijwel sinds de biologics voor behandeling van psoriasis op de markt kwamen, is er
onderzoek gedaan naar de invloed van immunogeniciteit van deze middelen op de
effectiviteit van de behandeling alsmede op het ontstaan van bijwerkingen. Van sommige
middelen is de vorming van antistoffen en of deze antistoffen van klinische relevantie zijn
beter aangetoond dan van andere. De vraag is of deze antistofvorming tegen biologics
uiteindelijk ook invlioed heeft op de klinische beslissingen die worden genomen bij een
individuele patiént.

Aanbevelingen
e Er werden geen aanbevelingen geformuleerd voor deze module.

Methode

Er werd door de EDF-werkgroep een narratieve review van de bestaande literatuur
uitgevoerd. Details hiervan zijn te vinden in het bijlagendocument (bijlage 4: evidence
synthese).

Overwegingen

In de loop van de ontwikkeling van deze richtlijn bleek dat er weinig informatie beschikbaar is
in de literatuur over de vorming van antistoffen tegen biologics bij psoriasispatiénten. De
werkgroep erkent dat er aanwijzingen zijn voor een gunstig effect van de combinatie van
MTX met adalimumab bij psoriasispatiénten maar ook voor MTX met infliximab bij
reumatoide artritis of pati€nten met Morbus Crohn om de vorming van anti-drug-antistoffen te
verminderen. De richtlijnwerkgroep moedigt aan om verder onderzoek te doen op het gebied
van antistoffen tegen deze categorie geneesmiddelen en om gegevens te genereren die een
vergelijking tussen verschillende geneesmiddelen mogelijk maken en die kunnen leiden tot
klinisch relevante aanbevelingen. De auteurs moedigen verdere opiniestukken, narratieve of
bij voorkeur systematische reviews aan om de discussie over immunogeniciteit verder
vooruit te helpen.t3

Wensen en voorkeuren patiénten

Onderstaande tekst is geschreven door Psoriasispatiénten Nederland en wordt gedragen
door de werkgroep. Dit is een aanvulling, zie ook het algemene patiéntenperspectief.

Het is belangrijk dat, voorafgaand de start van de behandeling, de mogelijkheid van
immunogeniciteit bij gebruik van biologics en de gevolgen hiervan voor de patiént worden
besproken.
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