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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske reekkefglger af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinrddets behandlingsvejledning

| Medicinrddets behandlingsvejledning er datagrundlaget og analyserne, der danner
baggrund for Medicinradets kliniske reekkefglge af leegemidlerne, beskrevet.
Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. |
behandlingsvejledningen tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende
forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets behandlingsvejledning danner baggrund for Medicinradets
lzegemiddelrekommandation til regionerne.

Se Metodehdndbog for Medicinrddets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinrddet tage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med

sagsbehandlingen.
Dokumentoplysninger
Godkendelsesdato 28. april 2021
Dokumentnummer 113615
Versionsnummer 1.0

©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 28. april 2021

Side 1/116



Medicinradets behandlings-
vejledning

vedrerende biologiske og syntetiske laegemidler til behandling
af Crohns sygdom

Patienter med Crohns sygdom, der ikke tidligere har modtaget behandling med
biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-naive patienter):

Patienter, som udelukkende har modtaget konventionel medicinsk behandling, der
omfatter behandling med kortikosteroider samt immunosuppresiva (azathioprin/ 6-
mercaptopurin/metotrexat), betegnes som naive ift. behandling med biologiske og
malrettede syntetiske leegemidler (BMSL).

Tabel 1. Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler til voksne patienter med Crohns
sygdom, som ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-naive patienter), og som opfylder kriterierne for behandling. Laegemidlerne
er listet i alfabetisk raekkefglge

Leegemiddel

Adalimumab Induktionsdosis: S.c 160 mg uge 0, 80 mg uge 2.
Vedligeholdelsesdosis: S.c. 40 mg hver 2. uge.

Infliximab Induktionsdosis: I.v. 5 mg/kg uge 0, 2 og 6.
Vedligeholdelsesdosis: I.v. 5 mg/kg hver 8. uge.

Ustekinumab Induktionsdosis: Uge 0: I.v. 260 mg (< 55 kg); 390 mg

(> 55 -<85kg); 520 mg (> 85 kg).

Anvend til mindst
70 % af
populationen*

Vedligeholdelsesdosis: S.c. 90 mg uge 8 og herefter
hver 12. uge.

Vedolizumab (i.v.)  Induktionsdosis: I.v. 300 mg uge 0, 2 og 6.

Vedligeholdelsesdosis: I.v. 300 mg hver 8. uge.

Vedolizumab (s.c.) Induktionsbehandling: I.v. 300 mg uge 0 og 2.

Vedligeholdelsesbehandling: S.c. 108 mg uge 6, og
herefter s.c. 108 mg hver 2. uge.

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen. l.v.: intravengs; s.c.: subkutan.
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Medicinradet vurderer, at der for leegemidler angivet under “anvend” ikke er klinisk
betydende forskelle for BMSL-naive patienter. Medicinradet betragter derfor de angivne
leegemidler som klinisk ligestillede, og de er dermed mulige fgrstevalg til behandling af
Crohns sygdom.

Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr starte
behandling med det leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Patienter med Crohns sygdom, der tidligere har modtaget behandling med biologiske

og malrettede syntetiske leegemidler (BMSL-erfarne patienter):
Patienter, som tidligere har modtaget behandling med et eller flere biologiske og
malrettede syntetiske leegemidler (BMSL), betegnes som BMSL-erfarne.

Tabel 2. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til voksne patienter med Crohns
sygdom, som tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-erfarne patienter), og som opfylder kriterierne for behandling.
Leegemidlerne er listet i alfabetisk rekkefglge

Laegemiddel

Adalimumab Induktionsdosis: S.c 160 mg uge 0, 80 mg uge 2.

Vedligeholdelsesdosis: S.c. 40 mg hver 2. uge.

Infliximab Induktionsdosis: I.v. 5 mg/kg uge 0, 2 og 6.

Vedligeholdelsesdosis: I.v. 5 mg/kg hver 8. uge.

Ustekinumab Induktionsdosis: Uge 0: I.v. 260 mg (< 55 kg); 390 mg (>
55 - < 85 kg); 520 mg (> 85 kg).

Anvend til mindst
70 % af
populationen*

Vedligeholdelsesdosis: S.c. 90 mg uge 8 og herefter hver
12. uge.

Vedolizumab Induktionsdosis: I.v. 300 mg uge 0, 2 og 6.

(i.v.)
Vedligeholdelsesdosis: I.v. 300 mg hver 8. uge.

Vedolizumab Induktionsbehandling: I.v. 300 mg uge 0 og 2.

s.C.
(s.c. Vedligeholdelsesbehandling: S.c. 108 mg uge 6, og

herefter s.c. 108 mg hver 2. uge.

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen. L.v.: intravengs; s.c.: subkutan.

Medicinradet vurderer, at der for laegemidler angivet under "anvend” ikke er klinisk
betydende forskelle for BMSL-erfarne patienter. Medicinradet betragter derfor de
angivne leegemidler som klinisk ligestillede, og de er dermed mulige fgrstevalg til
behandling af Crohns sygdom.
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Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr starte
behandling med det laegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Den kommende lzegemiddelrekommandation vil kun veaere gaeldende for nye patienter.
Patienter, der allerede er i behandling, skal ikke skifte behandling.

Baggrunden for Medicinrddets kliniske raekkefolge

Herunder opsummerer Medicinradet de faktorer, der har vaeret afggrende for den
kliniske reekkefglge vedrgrende laegemidler til Crohns sygdom.

Baggrund for Medicinradets kliniske rekkefglge vedrgrende klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle mellem biologiske og malrettede syntetiske
laegemidler (BMSL) til behandling af voksne BMSL-naive patienter med moderat til
sveer aktiv Crohns sygdom?

Vaegtning af effekt og sikkerhed mellem lzegemidlerne
Behandlingsvejledningens anbefalinger bygger pa en vurdering af data og
analyseresultater pa tre effektmal:

*  Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-81)
»  Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52°2)
e Bivirkninger

Effektmalene endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling
(uge 52) og livskvalitet specificeret i protokollen kunne ikke vurderes, da datagrundlaget
var for mangelfuldt.

For hvert af de tre effektmal, som kunne vurderes, er laagemidlerne grupperet som vist i
Tabel 3. Leegemidlerne inden for hver gruppe vurderes at veere sammenlignelige, hvad
angar klinisk effekt og bivirkninger.

1 Data opgjort ved uge 4-12 er inkluderet i vurderingen.
2 Data opgjort ved uge 44-60 er inkluderet i vurderingen.
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Tabel 3: Gruppering af leagemidlerne for hvert af de tre effektmal vurderet hos patienter, der
ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler
(BMSL-naive patienter) i klinisk spgrgsmal 1. Leegemidlerne er listet i alfabetisk raekkefglge
inden for hver gruppe

Effektmal

Klinisk remission efter Systemisk steroidfri Bivirkninger

induktionsbehandling remission ved
(uge 6-8) vedligeholdelses-behandling
(uge 52)**

Adalimumab Adalimumab

Infliximab * Infliximab

Ustekinumab Ustekinumab Ustekinumab

Vedolizumab (i.v.) Vedolizumab (i.v./s.c.) Vedolizumab (i.v./s.c.)

i For dette effektmal kan adalimumab ikke vurderes, idet der ikke foreligger data for systemisk steroidfri
remission * For dette effektmal kan infliximab ikke vurderes, idet der ikke foreligger data for systemisk
steroidfri remission men alene for remission ved uge 52. l.v.: intravengs; s.c.: subkutan.

Anvend:

Fagudvalget vurderer, at adalimumab, infliximab, ustekinumab og vedolizumab udger
klinisk ligeveerdige behandlingsalternativer til BMSL-naive patienter med Crohns sygdom.
Disse leegemidler kan betragtes som klinisk ligestillede og dermed mulige fgrstevalg.

Dette beror p3, at der ved behandling med laegemidlerne ses god og sammenlignelig
klinisk effekt baseret pa andelen af patienter, der opnar klinisk remission efter
induktionsbehandling. Derudover er andelen af patienter, der oplever alvorlige ugnskede
handelser under behandling med lzegemidlerne lav, og bivirkningsprofilerne for
legemidlerne vurderes at vaere sammenlignelige. Ustekinumab og vedolizumab viser god
og sammenlignelig klinisk effekt baseret pa andelen af patienter, der opnar systemisk
steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling. For adalimumab og infliximab
foreligger der ikke data fra randomiserede kontrollerede undersggelser vedrgrende
patienter, der opnar systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling.
Fagudvalget vurderer dog, at den kliniske effekt vurderet ved klinisk remission efter
induktionsbehandling, frekvensen af alvorlige ugnskede haendelser samt
bivirkningsprofilen er sammenlignelig pa tveers af alle leegemidlerne. Endvidere laegger
fagudvalget vaegt p3, at der foreligger en lang klinisk erfaring med anvendelse af
adalimumab og infliximab, som viser, at den kliniske effekt af disse laegemidler er
sammenlignelig med den kliniske effekt af ustekinumab og vedolizumab. Pa denne
baggrund indplacerer fagudvalget adalimumab og infliximab under "anvend”.
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Evidensens kvalitet
Evidensens kvalitet for sammenligningsgrundlaget er samlet set vurderet at veere lav.

Andre overvejelser

Fagudvalget har i deres vurdering af leegemidlerne lagt stor vaegt pa vedvarende effektiv
behandling og fa bivirkninger. Patienters preaeferencer vedrgrende administrationsmade,
-interval og behandlingssted indgar ikke i sammenligningen af laegemidlerne men kan
indga i overvejelserne vedrgrende valg af praeparat.

Baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge vedrgrende klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle mellem biologiske og malrettede syntetiske
leegemidler (BMSL) til behandling af voksne BMSL-erfarne patienter med moderat til
sveer aktiv Crohns sygdom?

Vaegtning af effekt og sikkerhed mellem lzegemidlerne
Behandlingsvejledningens anbefalinger bygger pa en vurdering af data og
analyseresultater vedrgrende tre effektmal:

»  Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8°)
»  Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52%)
e Bivirkninger

Effektmalene endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling
(uge 52) og livskvalitet specificeret i protokollen kunne ikke vurderes, da datagrundlaget
var for mangelfuldt.

For hvert af de tre vurderede effektmal er lsegemidlerne grupperet som vist i Tabel 4.
Leegemidlerne inden for hver grupper vurderes at vaere sammenlignelige, hvad angar
effektmalene.

3 Data opgjort ved uge 4-12 er inkluderet i vurderingen.
4 Data opgjort ved uge 44-60 er inkluderet i vurderingen.
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Tabel 4: Gruppering af leagemidlerne for hvert af de tre effektmal vurderet hos patienter, der
tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-
erfarne patienter) i klinisk spgrgsmal 2. Leegemidlerne er listet i alfabetisk raekkefglge inden for
hver gruppe

Gruppe Effektmal

Klinisk remission efter Systemisk steroidfri Bivirkninger
induktionsbehandling remission ved
(uge 6-8) vedligeholdelsesbehandling

(uge 52)**

Adalimumab Adalimumab

* * Infliximab

Ustekinumab Ustekinumab Ustekinumab

Vedolizumab (i.v./s.c.) Vedolizumab (i.v./s.c.)

Vedolizumab (i.v.)

* For dette effektmal kan infliximab ikke vurderes. X For dette effektmal kan adalimumab ikke vurderes. I.v.:
intravengs; s.c.: subkutan.

Anvend:

Fagudvalget vurderer, at adalimumab, infliximab, ustekinumab og vedolizumab udger
klinisk ligeveerdige behandlingsalternativer til BMSL-erfarne patienter med Crohns
sygdom. Disse laegemidler kan betragtes som klinisk ligestillede og dermed mulige
forstevalg.

Ved behandling med adalimumab og ustekinumab ses statistisk signifikant og klinisk
relevant effekt baseret pa andelen af patienter, der opnar klinisk remission efter
induktionsbehandling, sammenlignet med patienter, der modtager placebobehandling.
En lavere andel af patienter i behandling med vedolizumab opnar klinisk remission efter
induktionsbehandling. Fagudvalget finder dog, at den langsommere indszettende effekt
ved behandling med vedolizumab er velkendt. For systemisk steroidfri remission ved
vedligeholdelsesbehandling ses sammenlignelig klinisk effekt af ustekinumab og
vedolizumab, og fagudvalget veegter den langsigtede effekt af vedolizumab.

Der er i litteraturgennemgangen ikke fundet relevante data for behandling med
infliximab blandt BMSL-erfarne patienter eller blandede populationer, som kan anvendes
i vurderingen af effektmalene klinisk remission efter induktionsbehandling og systemisk
steroidfri remission efter vedligeholdelsesbehandling. Ligeledes er der ikke fundet
relevante data for adalimumab, som kan indga i vurderingen af systemisk steroidfri
remission efter vedligeholdelsesbehandling. Dog vurderer fagudvalget ud fra den
betydelige kliniske erfaring med disse laegemidler, at adalimumab og infliximab har en
hgj klinisk effekt, som er sammenlignelig med effekten af ustekinumab og vedolizumab.



Side 8/116

Andelen af patienter, der oplever alvorlige ugnskede handelser under behandling med
leegemidlerne, er lav, og bivirkningsprofilerne for leegemidlerne vurderes at veere
sammenlignelige.

Evidensens kvalitet
Evidensens kvalitet for sammenligningsgrundlaget er samlet set vurderet at veere lav.

Andre overvejelser

Fagudvalget har i deres vurdering af leegemidlerne lagt stor vaegt pa vedvarende effektiv
behandling og fa bivirkninger. Patienters preeferencer vedrgrende administrationsmade,
-interval og behandlingssted indgar ikke i sammenligningen af laegemidlerne men kan
indga i overvejelserne vedrgrende valg af praeparat.

@vrige forhold

Initiering af behandling

BMSL-behandling kan initieres ved moderat til svaer aktiv Crohns sygdom, som ikke kan
bringes i remission, eller som enten recidiverer under aftrapning af steroidbehandling
eller ikke kan holdes i remission med immunosuppressiv behandling, og hvor kirurgi ikke
foretraekkes.

Billeddiagnostisk vurdering (endoskopisk/radiologisk) anbefales mhp. at fastleegge
sveerhedsgrad af inflammation samt mulige komplikationer hos patienterne, som har
svigt af konventionel behandling.

For patienter med andre autoimmune lidelser bgr prioritering af liegemiddelvalg tage
udgangspunkt i patientens samlede sygdomsbillede.

Skift af behandling

Generelle forhold vedrgrende skift af BMSL-behandling:

e Hvis et BMSL ikke har effekt (primaert svigt), bgr skift til et BMSL med anden
virkningsmekanisme overvejes, eller patienten vurderes mhp. kirurgisk intervention.

* Ved sekundaert svigt (dvs. tab af effekt efter initialt behandlingsrespons) kan
intensivering med samme laegemiddel (dvs. afkortning af interval mellem
infusioner/injektioner, ggning af dosis) forsgges. Der kan forsgges skift til BMSL med
tilsvarende virkningsmekanisme, inden der overgas til BMSL med anden
virkningsmekanisme.

For Crohns sygdom geelder desuden fglgende forhold:

* Ved remission efter induktionsbehandling fortsaettes behandlingen som
vedligeholdelsesbehandling.

e Ved partiel respons af induktionsbehandling kan det overvejes at intensivere
behandlingen (afkortning af interval mellem infusioner/injektioner, ggning af dosis).
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Fortsat behandling eller seponering af behandling

Under vedligeholdelsesbehandling af kronisk aktiv Crohns sygdom bgr vurdering af
behandlingseffekt foretages minimum hver 26./52. uge. Ved sygdomsaktivitet bgr
aktuelle BMSL behandling optimeres (afkortning af interval mellem
infusioner/injektioner, ggning af dosis) eller skift til anden BMSL behandling overvejes.

Hvis sygdommen er i l&engerevarende remission, kan behandlingsintensitet af BMSL
forsgges nedskaleret, eller behandlingen kan helt ophgre under fortsat monitorering af
sygdomsaktiviteten. Langvarig klinisk/biomarkgrmaessig remission samt eventuelt
endoskopisk/billeddiagnostisk fravaer af inflammation synes at vaere en forudsaetning
for, at patienten kan forblive i remission uden behandling.

Ved fortsat inaktiv sygdom fortsaetter patienten uden BMSL-behandling. Ved recidiv
efter ophgr af vedligeholdelsesbehandling kan behandlingen genoptages, eller kirurgi
kan tilbydes.

Patientspecifikke forhold kan indicere behandling i en leengerevarende periode.
Genoptagelse af anti-TNF-behandling efter en laengere pause er ikke ledsaget af tab af
effekt eller gget hyppighed af bivirkninger.

Interval- og dosisjustering

Inden for det fgrste ar aftager effekten af BMSL hos ca. hver 3. patient, og det geelder
iszer for BMSL-erfarne patienter. Systematiske litteraturreview af real-life data tyder p3,
at ggning af dosis eller nedsaettelse af intervallet mellem doser har klinisk effekt.

Monitorering af effekt og bivirkninger for de udvalgte laegemidler

Effekt af behandling og bivirkninger vurderes som minimum hver 3. maned pa baggrund
af symptomer, kliniske markgrer og biokemi.

Ved hver infusion, udlevering eller injektion af et BMSL bgr eventuelle bivirkninger
registreres.

Det overordnede klinisk- og patientrapporterede behandlingsmal er:

e Ophgr af mavesmerter, normalisering af affgringsmegnster, normalisering af
inflammationsmarkgrer - samt endoskopisk remission (ingen ulcerationer ved
ileokoloskopi) eller ingen tegn pa inflammation ved billeddiagnostik. Dette er
foreneligt med anbefalingerne fra the International Organization for the Study of
Inflammatory Bowel Diseases (I0IBD) angivet i bade STRIDE | og STRIDE II.

Terapeutisk drug monitorering (TDM)

| den daglige klinik justeres dosis eller dosisinterval af BMSL ud fra effekt, dvs. klinisk,
paraklinisk og billediagnostik inklusive endoskopi. | flere artikler er foreslaet et
"terapeutisk niveau” for flere af leegemidlerne, men hvorvidt dalvaerdien blot er en
prognostisk parameter, eller om behandlingseffekten faktisk vil kunne forbedres ved en
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optimering af koncentrationen, er ikke afklaret. Proaktiv TDM kan derfor ikke anbefales
uden for kliniske forsgg.

Maling af antidrug-antibody (ADA) kan for naervaerende ikke anbefales anvendt til klinisk
beslutningstagen.

Behandlingsalgoritme

Voksne patienter med moderat til svaer Crohns sygdom

Anvend til min. 70 % af populationen

BMSL-naive patienter

Adalimumab
Infliximab
Ustekinumab
Vedolizumab (i.v./s.c)

_ Anvend til min. 70 % af populationen

BMSL-erfarne patienter

Adalimumab
Infliximab

Ustekinumab
Vedolizumab (i.v./s.c)

Leegemidlerne inden for hver gruppe er angivet i alfabetisk reekkefglge. BMSL: Biologiske og malrettede
syntetiske laegemidler. l.v.: intravengs; s.c.: subkutan.

Moderat til sveer aktiv Crohns sygdom hos bern

Medicinradet har jf. protokollen ikke foretaget en evidensgennemgang af laegemidler,
der er godkendt til behandling af moderat til sveer aktiv Crohns sygdom hos bgrn i denne
behandlingsvejledning. Der henvises derfor til baggrundsnotatet fra RADS [1]. Den
kliniske raekkefglge af leegemidler til patientpopulationen kan ses i bilag 10.

Fistulerende Crohns sygdom

Medicinradet har jf. protokollen ikke foretaget en evidensgennemgang af laegemidler,
der er godkendt til behandling af fistulerende Crohns sygdom i denne
behandlingsvejledning. Der henvises derfor til baggrundsnotatet fra RADS [1]. Den
kliniske reekkefglge af leegemidler til patientpopulationen kan ses i bilag 11.
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2. Formadl med den systematiske
litteraturgennemgang for
Crohns sygdom

Denne systematiske litteraturgennemgang er grundlaget for Medicinradets
behandlingsvejledning for Crohns sygdom. Litteraturgennemgangen tager udgangspunkt
i de fglgende tre effektmal:

*  Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8)
e Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52)
e Bivirkninger

Effektmalene endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling
(uge 52) og livskvalitet specificeret i protokollen kunne ikke vurderes.

Evidensen for de vaesentligste kliniske effekter gennemgas systematisk og
sammenholdes med en klinisk vurdering fra fagudvalget vedrgrende inflammatoriske
tarmsygdomme. Herunder redeggres for, om der er klinisk betydende forskelle pa
legemidlerne, eller om to eller flere af disse lsegemidler kan ligestilles.

3. Baggrund

3.1  Crohns sygdom

Crohns sygdom er en kronisk inflammatorisk tarmsygdom, der kan omfatte alle dele af
mave-tarm-kanalen. Arsagen til sygdommens opstaen og udvikling er ukendt [2].
Sygdommen ses oftest i overgangen mellem tynd- og tyktarmen. Betaendelsen er
karakteriseret ved at veere segmentaer og transmural (dvs. involverer alle lag af tarmens
vaeg). Symptomerne ved sygdommen er diarré (der kan vaere blodig), mavesmerter,
vaegttab og treethed. Den kroniske inflammatoriske tilstand kan pa sigt medfgre
komplikationer i form af fistler og stenoser, hvor kirurgisk behandling kan vaere
ngdvendig [3,4]. Crohns sygdom kan ogsa medfgre symptomer i organer udenfor
tarmen, i seerdeleshed fra led, lever, gjne og hud (sdkaldte ekstraintestinale
manifestationer), og kan ledsages af komplikationer som knogleskgrhed, nyresten og
anami og hos bgrn medfgre forsinket pubertet og vaekstretardering [5].

Crohns sygdom er livsvarig med skiftende perioder af sygdomsaktivitet (recidiv) og
remission. Sygdommen betragtes som vaerende i remission ved ophgr af symptomer og
ved fraveer af tegn pa inflammation [3,6].
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Sygdommen debuterer hyppigst hos unge voksne mellem 20-30 ar. Antallet af patienter
med Crohns sygdom i Danmark blev i ar 2013 anslaet til 17.530, mens antallet af nye
patienter er per ar ca. 9 pr. 100.000 [7]. Hos bgrn under 16 ar er incidensen 3,7 pr.
100.000 [7].

Vurdering af sygdomsaktivitet er baseret pa en klinisk helhedsvurdering. Denne beror
iseer pa forekomst af mavesmerter, diarré og almenbefindende, objektive fund og
parakliniske undersggelser sasom inflammationsmarkgrer i blod eller affgring og/eller
endoskopi/billeddiagnostik. Bern/unge har ofte svaerere sygdomsforlgb end voksne [8].
Sygdomsaktiviteten kan inddeles i mild, moderat eller sveer, og forskellige
aktivitetsindices beskriver sygdomsaktiviteten og anvendes i kliniske kontrollerede
undersggelser, f.eks. CDAI (Crohn’s Disease Activity Index (voksne)) og forskellige
udgaver af PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (bgrn/unge)). Patienter med
moderat til sveer aktiv sygdom har typisk generel darlig trivsel [9].

3.2 Behandling af Crohns sygdom

| fravaer af helbredende behandlinger er malet med behandlingen af sygdommen at
inducere klinisk remission, at fastholde remission uden brug af kortikosteroider og at
forbedre patientens livskvalitet. Da langvarig behandling med kortikosteroider er
forbundet med vaesentlige bivirkninger, er det ligeledes et mal at mindske patienternes
brug heraf.

Ved sygdomsaktivitet vil patienterne ssedvanligvis fgrst blive behandlet med
kortikosteroider (eller Exclusive Enteral Nutrition (flydende ernzering) i 4-6 uger, som
iseer benyttes til bgrn/unge), efterfulgt af recidivprofylaktisk behandling med
immunosuppressiva som azathioprin, 6-mercaptopurin eller methotrexat. Hvis
sygdommen ikke kan bringes i remission med immunosuppressiv behandling eller brug af
kortikosteroid behandling, kan behandling med et af de i Tabel 1 beskrevne lzegemidler
igangsattes efter Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologis (DSGH)
retningslinjer [9].

RADS har i 2016 ligestillet de tre leegemidler adalimumab, infliximab og vedolizumab,
mens ustekinumab kunne anvendes herefter [1].

Der findes ingen praecis opggrelse over andelen af danske patienter med Crohns sygdom,
der er i behandling med et BMSL. Pa baggrund af data fra Region Nordjylland skgnnes
det, at der pa landsplan er ca. 4.000 patienter med Crohns sygdom i behandling, og at ca.
600 patienter pr. ar starter ny behandling med et af de lsegemidler, som indgar i
behandlingsvejledningen. En undersggelse af bgrn i perioden fra 1998-2008 viste, at
mellem 29-41 % var i behandling med et TNF-haemmende laegemiddel 5 ar efter
diagnosen [10].
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3.3 Leagemidlerne

| Tabel 3.3-1 ses en oversigt over de leegemidler, som er godkendt af Det Europaeiske
Leegemiddelagentur (EMA) til behandling af Crohns sygdom hos voksne, som har haft
utilstraekkelig respons, mistet respons pa, var intolerante over for eller har
kontraindikationer mod behandling med kortikosteroider, 6-mercaptopurin, azathioprin
og/eller methotrexat.

Tabel 3.3-1: Alfabetisk oversigt over laegemidler indiceret til behandling af moderat til sveer
aktiv Crohns sygdom og dosering

ATC-kode Indholdsstof Virkningsmekanisme Dosering og administrationsform

LO4AB0O4 Adalimumab TNFoa-haemmer Induktionsdosis
S.c 160 mg uge 0, 80 mg uge 2.

Vedligeholdelsesdosis

S.c. 40 mg hver 2. uge.

LO4ABO2 Infliximab TNFa-haeemmer Induktionsdosis
l.v. 5 mg/kg uge 0, 2 og 6.
Vedligeholdelsesdosis

I.v. 5 mg/kg hver 8. uge.

LO4ACO05 Ustekinumab Interleukin 12/23- Induktionsdosis

haemmer
Uge O: l.v. 260 mg (< 55 kg); 390 mg (>

55 - < 85 kg); 520 mg (> 85 k).

Vedligeholdelsesdosis

S.c. 90 mg uge 8 og herefter hver 12.
uge.
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ATC-kode Indholdsstof Virkningsmekanisme Dosering og administrationsform

LO4AA33 Vedolizumab a4B7-integrin- Subkutan behandling:

hammer
Induktionsdosis

l.v. 300 mg uge 0 og 2.

Vedligeholdelsesdosis

S.c. 108 mg uge 6, og herefter s.c. 108
mg hver 2. uge.

Intravengs behandling:
Induktionsdosis
l.v. 300 mg uge 0, 2 og 6.

Vedligeholdelsesdosis

l.v. 300 mg hver 8. uge.

Doseringen af infliximab og ustekinumab er baseret pa patientens vaegt. Fagudvalget
anslar, at voksne patienter med moderat til svaer aktiv Crohns sygdom i gennemsnit vejer
75 kg®.

4. Metoder

Denne systematiske litteraturgennemgang er udarbejdet med udgangspunkt i metoder
beskrevet i Medicinradets metodehandbog for terapiomrader version 1.1 og er baseret
pa protokollen godkendt af Medicinradet den 23. oktober 2019.

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de leegemidler Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer) og af effektmalene.

Den systematiske litteraturgennemgang tager afsaet i de kliniske spgrgsmal, der blev
fastsat i protokollen og fremgar af afsnit 4.1 og bilag 1. Med udgangspunkt i disse har
Medicinradet foretaget en systematisk sggning efter og screening af litteratur som
beskrevet i afsnit 4.2. Ekstraktion af data for de valgte effektmal for hvert af de
undersggte laegemidler er beskrevet i afsnit 4.3, og de anvendte analyser er beskrevet i
afsnit 4.4. Resultaterne for hvert klinisk spgrgsmal danner grundlag for den endelige

5> Data er opgjort pa baggrund af patienter fra Region Nordjyllands database over patienter med Crohns
sygdom.
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kliniske raekkefglge. Medicinrddet har desuden for hvert klinisk spgrgsmal vurderet
evidensens kvalitet (afsnit 5.1.3 0g 5.2.3).

4.1  Kliniske sporgsmaél

Problemstillingen er formuleret i fokuserede kliniske spgrgsmal, detaljeret i forhold til
relevante populationer, interventioner, komparatorer og effektmal. For yderligere
detaljer omkring udvaelgelse af effektmal henvises til protokollen.

Den systematiske litteraturgennemgang belyser fglgende kliniske spgrgsmal:

1. Erder klinisk betydende forskelle mellem biologiske og malrettede syntetiske
leegemidler (BMSL) til behandling af voksne BMSL-naive patienter med moderat til
sveer aktiv Crohns sygdom?

2. Erder klinisk betydende forskelle mellem biologiske og malrettede syntetiske
leegemidler (BMSL) til behandling af voksne BMSL-erfarne patienter med moderat til
sveer aktiv Crohns sygdom?

En yderligere detaljering af de kliniske spgrgsmal, herunder population, intervention,
komparatorer og effektmal, kan ses i bilag 1.

4.2 Litteratursegning og udvealgelse af litteratur

4.2.1 Litteratursggning

Litteratursggningen er foretaget i henhold til Medicinradets metodehandbog for
terapiomrader version 1.1 [11]. For de kliniske spgrgsmal er der udfgrt systematiske
litteratursggninger efter systematiske litteraturgennemgange og primaerartikler. De
anvendte sggestrenge fremgar af bilag 2. Sggningen var begraenset til sprogene; engelsk,
dansk, svensk og norsk. Alle virksomheder, der markedsfgrer ét eller flere af de
inkluderede leegemidler, har haft mulighed for at bidrage med litteratur.

Retningslinjer

Der blev ikke gennemfgrt en systematisk sggning efter kliniske retningslinjer, idet
fagudvalget vurderede, at der pa sggetidspunktet ikke foreld opdaterede kliniske
retningslinjer, der vedrgrte alle praedefinerede interventioner og effektmal.

Systematiske litteraturgennemgange og primaerartikler
Litteratursggningen blev foretaget den 12. november 2019 i fglgende databaser:

e MEDLINE via Ovid (inkl. Epub ahead of print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations

*  EMBASE via Ovid
* Cochrane database of Systematic Reviews og CENTRAL via Cochrane Library

Spgestrengene kan ses i bilag 2.


https://medicinraadet.dk/media/12396/medicinraadets-protokol-for-en-behandlingsvejledning-vedr-laegemidler-til-crohns-sygdom-vers-10.pdf
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@vrige forhold

Der er ikke gennemfgrt en systematisk sggning efter patientveaerdier og praeferencer
(afsnit 6), kriterier for initiering af behandling, monitorering af effekt og bivirkninger,
kriterier for dosisreduktion og seponering eller kriterier for skift af behandling (afsnit 7).

4.2.2 Udvzalgelse af litteratur

PRISMA-flowdiagram for litteraturudvaelgelsen samt publikationer in- og ekskluderet pa
baggrund af fuldtekstscreening kan ses i bilag 2.

To personer fra Medicinradets sekretariat screenede uafhaengigt af hinanden artikler pa
titel-abstract-niveau. Uenighed om inklusion blev afklaret ved konsensus. Ved
tvivlsspgrgsmal blev artiklen screenet pa fuldtekstniveau. Artikler til belysning af de
kliniske spgrgsmal blev laest pa fuldtekstniveau af et medlem af fagudvalget og en person
fra Medicinradets sekretariat. Uenighed om inklusion blev afklaret ved tredjepart.

Alle randomiserede, kontrollerede studier af intervention og komparator er inkluderet,
safremt de er gennemfgrt i den protokollerede population, indeholdt minimum én
direkte sammenligning mellem en intervention og en komparator eller sammenlignede
minimum én intervention med placebo. Desuden skulle studierne rapportere mindst ét
af de praespecificerede effektmal. Alle inkluderede artikler blev gennemgaet med szerligt
fokus pa, hvorvidt der var en acceptabel overensstemmelse mellem karakteristika af
studiernes patientpopulationer og de tilsvarende danske patientpopulationer.

Litteratur indsendt af laegemiddelvirksomheder er gennemgaet og krydstjekket med den
systematiske litteratursggning. Den indsendte litteratur blev screenet efter samme
kriterier som artikler identificeret i litteratursggningen.

Fagudvalget har derudover valgt at inkludere to randomiserede, kontrollerede studier af
infliximab (Targan et al. 1997 og Lemann et al. 2006) [12,13]. Studiet af Targan et al.
1997 blev ekskluderet i den systematiske litteraturscreening, da patienterne i studiet kun
modtog én dosis af infliximab pa 5 mg/kg i uge 0. Ligeledes blev studiet af Lemann et al.
2006 ekskluderet, da behandling med azathioprin/6-mercaptopurin blev initieret til
patienter i bade infliximab- og placebo-armen. Fagudvalget finder dog disse studier
pivotale ift. biologisk behandling af patienter med Crohns sygdom og har valgt at
medtage dem i vurderingen.

Systematiske litteraturgennemgange

Systematiske litteraturgennemgange er inkluderet, safremt de beskriver voksne
patienter med Crohns sygdom, rapporterer mindst ét af de praespecificerede effektmal
og inkluderer alle interventioner og komparatorer. For at begraense
litteraturgennemgangen til den mest tidssvarende litteratur, blev alle
litteraturgennemgange publiceret fgr ar 2014 ekskluderet pa baggrund af arstal.

Inklusionskriterierne var:

e Systematisk udfgrte metaanalyser af randomiserede kontrollerede studier, som
inkluderede alle interventioner og mindst ét relevant effektmal.
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Eksklusionskriterierne var:

¢ Meta-analyser med poolede analyser, som inkluderede mindst én ikke-specificeret
patientpopulation eller en intervention, som ikke indgar i denne
behandlingsvejledning

e Litteraturgennemgange af narrativ karakter
* Meta-analyser rapporteret i form af abstracts, editorials, guidelines, mv.

PRISMA-flowdiagram for litteraturudvaelgelsen samt en liste med ekskluderede studier
kan ses i bilag 2.

Da der ikke blev fundet systematiske litteraturgennemgange, som indeholder alle
interventioner, blev det besluttet alene at anvende primzaerartikler til besvarelse af de
kliniske spgrgsmal.

4.3  Dataekstraktion

Data fra primaerartikler er ekstraheret af tre personer fra Medicinradets sekretariat.
Ekstraktion af data er foretaget pa baggrund af de praespecificerede effektmal.
Effektmalene kan ses i bilag 1.

Derudover er der ikke indhentet yderligere data fra andre kilder sasom kliniske
retningslinjer eller systematiske oversigtsartikler til besvarelse af det kliniske sp@rgsmal.
Hvor der ikke er fundet data fra den udvalgte litteratur, er fagudvalgets vurdering derfor
baseret pa klinisk ekspertise. Til vurdering af gvrige forhold vedr. kriterier for
igangsatning af behandling, monitorering af effekt og bivirkninger, kriterier for
dosisreduktion og seponering og kriterier for skift af behandling har fagudvalget
inddraget kendt litteratur.

4.4  Databehandling og analyse

De inkluderede studier anvender forskellige designs, som i det fglgende vil blive omtalt
som enten treat-through eller re-randomiseret design. | studier med treat-through
design modtager patienter i de forskellige behandlingsarme samme intervention gennem
hele studiets forlgb. | studier med re-randomiseret design re-randomiseres patienter ift.
klinisk respons efter induktionsbehandling. De statistiske analyser er derfor for
langtidseffektmal, dvs. effektmal vurderet ved uge 52, foretaget szerskilt ift. de
inkluderede studiers design. Dette er med undtagelse af effektmalet alvorlige ugnskede
bivirkninger, hvor forskelle i studiedesign ikke er vurderet at ngdvendigggre opdelte
analyser.

| de tilflde, hvor de identificerede studier har givet et tilstraekkeligt datagrundlag, det
vil sige, hvis de kunne indga i et netvaerk bundet sammen af felles komparatorer, og
data i studierne er rapporteret tilstraekkeligt ens, er der udfgrt netveerksmetaanalyser.
Alle netvaerksmetaanalyser er gennemfgrt med den frekventistiske metode baseret pa
grafteori (som beskrevet af Riicker [14]) og statistiksoftwaren R 3.5.1 [15] ved brug af
pakken netmeta [16]. Alle netvaerksmetaanalyser er foretaget med random effects.
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Leegemidlerne bliver i analyserne rangeret i henhold til sandsynligheden for at give det
bedste resultat for hvert effektmal. Disse rangeringer er baseret pa den estimerede P-
score [17]. De fremkomne rangeringer skal tolkes med varsomhed under hensyntagen til
estimater pa effekt og vurderingen af evidensens kvalitet. Konsistens mellem den direkte
og indirekte evidens er vurderet ved hjzlp af node-splitting-metoden [18]. Udover P-
score-vaerdierne fra netvaerksmetaanalyserne inddrages ogsa de relative og absolutte
effektforskelle i vurderingen med henblik pa at beskrive, hvor der er statistisk
signifikante forskelle. | de tilfeelde, hvor der er udfgrt netvaerksmetaanalyser for bade
studier med treat-through og re-randomiseret design, er rangeringen af leegemidlerne
iht. P-score blevet sammenlignet pa tveaers af analyserne. Dette er sket ud fra antagelsen
om, at de relative effektforskelle mellem laegemidlerne er ens pa tvaers af de forskellige
designtyper. For hvert af de undersggte effektmal har fagudvalget pa baggrund af de
inkluderede studier og antallet af haendelser i behandlingsarmene vurderet, hvorvidt det
er forsvarligt at foretage en netvaerksmetaanalyse. For nogle af de undersggte effektmal
er der anvendt data fra studier, hvor der i behandlingsarmene er rapporteret fa
haendelser. Et lavt antal haendelser medfgrer en usikkerhed i analysen, som vil blive
afspejlet i brede konfidensintervaller. | de tilfeelde, hvor der er udfgrt en
netvaerksmetaanalyse, er der for at visualisere netvaerket udarbejdet en netvaerksgraf. |
disse grafer angiver stgrrelsen pa cirklerne antallet af inkluderede studier. Tykkelsen af
stregerne er fastholdt i alle graferne og afspejler saledes ikke antallet af inkluderede
patienter. | stedet er antallet af inkluderede patienter for hver sammenligning mellem to
interventioner angivet i en mgrk tekstboks.

| besvarelsen af klinisk spgrgsmal 1 er der udfgrt netvaerksmetaanalyser for
effektmalene klinisk remission efter induktionsbehandling og bivirkninger. Samlet set er
der for klinisk spgrgsmal 1 udfgrt to netvaerksmetaanalyser, som giver et overblik over,
hvordan interventionerne rangerer sig i forhold til hinanden. Begge
netvaerksmetaanalyserne er baseret pa en random effects-model.

For effektmalet klinisk remission efter induktionsbehandling er der udfgrt en
felsomhedsanalyse pa baggrund af data fra studiet af Lemann et al. 2006 [13]. | dette
studie rapporteres data for patienter, som tidligere har modtaget azathioprin og 6-
mercaptopurin (failure stratum), patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling
med azathioprin og 6-mercaptopurin (naive stratum) samt for den samlede
patientpopulation (combined stratums). Fagudvalget har for effektmalet klinisk remission
efter induktionsbehandling derfor foretaget analyser med inklusion af data for hhv.
failure og combined stratums. Pa baggrund af resultaterne af fglsomhedsanalysen har
fagudvalget i deres vurdering af effektmalet valgt at anvende data for combined
stratums. Ligeledes er der i vurderingen af effektmalet bivirkninger anvendt data for
combined stratums.

For effektmalet livskvalitet, malt ved forskel i eendring fra baseline pa IBDQ-skalaen,
induktionsbehandling og vedligeholdelsesbehandling; @endring i IBDQ 2 16 point,
induktionsbehandling og vedligeholdelsesbehandling samt IBDQ-score > 170,
induktionsbehandling og vedligeholdelsesbehandling, er data for sparsomt til, at der kan
udarbejdes statistiske analyser.
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| besvarelsen af klinisk spgrgsmal 2 er der udfgrt en netvaerksmetaanalyse for
effektmalet klinisk remission efter induktionsbehandling. Netveerksmetaanalysen er
udfgrt med random effects-model og giver et overblik over, hvordan interventionerne
rangerer sig i forhold til hinanden.

Der kunne ikke udarbejdes netvaerksmetaanalyser for effektmalene systemisk steroidfri
remission ved vedligeholdelsesbehandling (vurderet ud fra studier med re-randomiseret
design); endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling
(vurderet ud fra studier med treat-through design) samt livskvalitet, malt ved sendring
fra baseline pa IBDQ-skalaen efter induktionsbehandling og endring i IBDQ > 16 point
efter induktionsbehandling, da data er for sparsomme. Sammenligningen mellem
lzegemidlerne er her i stedet baseret pa direkte sammenligninger. Ligeledes er data for
bivirkninger sparsomme, og sammenligningen mellem lzegemidlerne er her baseret pa
en indirekte sammenligning.

For effektmalet livskvalitet, malt ved forskel i &@ndring fra baseline pa IBDQ-skalaen ved
vedligeholdelsesbehandling, er data for sparsomt til, at der kan udarbejdes statistiske
analyser.

4.5 Narrative sammenligninger

For effektmal, hvor der ikke for alle de undersggte interventioner er fundet data fra
enten BMSL-naive eller -erfarne patientpopulationer, er de kvantitative analyser
suppleret med narrative beskrivelser og sammenligning af tilgeengeligt data for
patientpopulationer bestaende bade af BMSL-naive og -erfarne patienter.

4.6  Metode for evidensgennemgang og kvalitetsvurdering

Evidensen er gennemgaet for de kliniske spgrgsmal, og resultater er praesenteret pr.
effektmal. Hvor det har vaeret muligt, er der anvendt rapporterede eller beregnede
kvantitative resultater til at besvare de kliniske spgrgsmal.

For de effektmal, hvor det har vaeret muligt at gennemfgre netvaerksmetaanalyser, er
evidensens kvalitet vurderet i overensstemmelse med GRADE-retningslinjer
(http://www.gradeworkinggroup.org/). GRADE-metoden er anvendt pa alle
sammenligninger, hvor der var direkte evidens. Den indirekte evidens er vurderet ved at
se pa tveers af den direkte evidens, der danner den korteste forbindelse med mest mulig
evidens mellem to behandlingsalternativer. Den samlede kvalitet for den indirekte
evidens er da den laveste kvalitet pa forbindelsen. Den samlede evidenskvalitet per
sammenligning er vurderet ud fra den laveste evidens for de kritiske effektmal. For
effektmal vurdereret pa baggrund af en narrativ (kvalitativ) sammenligning er alene
vurderet risiko for bias.
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4.6.1 @vrige forhold

Fagudvalget har desuden taget stilling til gvrige forhold i afsnit 7, herunder:

e Kriterier for initiering af behandling

e Kriterier for skift af behandling.

e Kriterier for dosisreduktion og seponering
*  Monitorering af effekt.

Der blev ikke foretaget en systematisk s@gning separat for disse gvrige forhold, jf.
protokollen.

5. Resultater

| de fglgende afsnit er den fundne litteratur, studiekarakteristika, resultater og den
samlede kliniske raekkefglge for hvert klinisk spgrgsmal beskrevet. Den kliniske
reekkefglge af leegemidlerne bygger pa en samlet vaegtning af fordele og ulemper for
effektmalene samt fagudvalgets andre overvejelser.

5.1 Klinisk spergsmal 1: Er der klinisk betydende forskelle
mellem biologiske og malrettede syntetiske leegemidler
(BMSL) til behandling af voksne BMSL-naive patienter
med moderat til svaer aktiv Crohns sygdom?

5.1.1 Studie- og populationskarakteristika

Der eri alt inkluderet 14 randomiserede kontrollerede studier og 16 artikler fra
litteratursggningen. Derudover har fagudvalget valgt at inkludere 2 artikler baseret pa 2
randomiserede studier. En oversigt over inkluderede artikler kan ses i bilag 2, afsnit
12.2.3. Desuden blev EMAs produktresuméer konsulteret ved beskrivelsen af kendte og
alvorlige bivirkninger.

Studiekarakteristika for de inkluderede studier samt populationernes
baselinekarakteristika fremgar af bilag 3. Studierne er publiceret fra 1997-2018 og
inkluderer randomiserede kontrollerede, dobbeltblindede og enkeltblindende studier,
primeert fase 2- og 3-studier. Patientpopulationerne i de inkluderede studier er
overordnet sammenlignelige og i overensstemmelse med den danske patientpopulation.

5.1.2  Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal fglger nedenfor.
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5.1.2.1 Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8)

Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8) (kritisk) hos patienter, der ikke
tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler

(BMSL-naive patienter)

Effektmalet er kritisk, da tidlig remission er afggrende for patienter med Crohns sygdom.
Effektmalet er opgjort som andelen af patienter, der opnar CDAI-score < 150.
Fagudvalget har vurderet, at data frem til uge 12 kan benyttes til vurdering af
effektmalet.

Effektmalet er analyseret med en netvaerksmetaanalyse af data fra de inkluderede
studier ved 4-12 uger. Netveerket for data er illustreret i Figur 5.1-1.

Netvaerksmetaanalysens P-scores og effektestimaterne i forhold til placebo er
prasenteret i Tabel 5.1-1. De enkelte effektestimater fremgar af bilag 4 Tabel 12.4-1 og
Tabel 12.4-2.

Adalimumab
- 2 studie(r) e
Vedoll b IV _I 1l b
edolizumal 174 patienter nflixima

1 studie(r)
101 patienter

2 studie(r)
163 patienter

Figur 5.1-1: Netvaerksgraf for klinisk remission efter induktionsbehandling hos patienter, der ikke
tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-
naive patienter)
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Tabel 5.1-1: Resultater fra netvarksmetaanalyse for klinisk remission efter

induktionsbehandling hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske
og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-naive patienter)

Intervention Absolut forskel versus
RR versus placebo
placebo
Adalimumab 2,75 [1,49; 5,07] (*) 0,77 21,3 [5,96; 49,48] (*)
Vedolizumab IV 2,611[1,11; 6,14] (*) 0,71 19,6 [1,38; 62,48] (*)
Infliximab 2,07 [1,44; 2,96] (*) 0,51 13,0 [5,36; 23,85] (*)
Placebo - 0,0048 -

* Den relative risiko eller absolutte forskel for interventionen er statistisk signifikant forskellig fra placebo.

For infliximab er anvendt data fra studiet af Lemann et al., 2006 [13], der rapporterer
data for patienter, som tidligere har modtaget azathioprin og 6-mercaptopurin (failure
stratum), patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med azathioprin og 6-
mercaptopurin (naive stratum) samt for den samlede patientpopulation (combined
stratum). Der er foretaget to netvaerksmetaanalyser med inklusion af hhv. failure og
combined stratum. Fagudvalget har foretaget fglsomhedsanalyser, der viser
sammenlignelige resultater for hhv. failure stratum og combined stratum. Pa denne
baggrund har fagudvalget valgt at anvende data for combined stratum i vurderingen af
effektmalet. Resultaterne for netvaerksmetaanalysen baseret pa data fra failure stratum
kan ses i bilag 4 i Figur 12.4-1 samt i Tabel 12.4-3, Tabel 12.4-4 og Tabel 12.4-5.

| resultaterne for netvaerksmetaanalysen ses statistisk signifikante forskelle pa de relative
effektforskelle mellem de tre leegemidler adalimumab, infliximab og vedolizumab og
placebo. Forskellene mellem laegemidlerne og placebo ses ogsa i de absolutte
effektforskelle, hvor lsegemidlerne viser mellem 13 og 21 procentpoint forskel
sammenholdt med placebo. Denne forskel overstiger den mindste klinisk relevante
forskel pa 10 procentpoint, som defineret i protokollen. Dog bemaerker fagudvalget, at
konfidensintervallerne for de absolutte effektforskelle er brede, seerligt for vedolizumab.
Der ses ingen statistisk signifikante relative effektforskelle mellem lzegemidlerne.
Fagudvalget noterer, at den beregnede effekt af infliximab er konservativ, idet der i
studiet af Targan [12] kun blev givet én dosis.

| litteraturgennemgangen er der for ustekinumab ikke identificeret data for BMSL-naive
patienter. Der er dog identificeret studier, der rapporterer data for klinisk remission efter
induktionsbehandling for patientpopulationer bestdende bade af BMSL-naive og -
erfarne patienter. Da disse data er baserede pa blandede patientpopulationer, kan de
ikke indga i den sammenlignende analyse, men fagudvalget har valgt at inddrage data i
en narrativ sammenligning. Data er angivet i Tabel 5.1-2.
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Tabel 5.1-2: Oversigt over data for klinisk remission efter induktionsbehandling i blandede
patientpopulationer (bade BMSL-naive og -erfarne patienter)

Studienavn, Intervention Tidspunkt Intervention Beregnet forskel
NCT-nummer for mellem intervention og
og reference opgjort placebo
effekt,
uger Andel Andel Absolutte Relative
patienter patienter  forskelle forskelle
i klinisk i klinisk (Risk (GELIE
remission, remission, Difference), Risk)
% % procentpoint
EXTEND, IA, Adalimumab 12 30/64 46,9* 18/65 27,7* 19,2[2,81- 1,69
[19] 35,54] [1,06 -
2,71]
UNITI-2, Ustekinumab 8 IA/209 40,2 IA/209 19,6 20,6 [12,02- 2,05
NCT01369342, 29,12] [1,49 -
[20] 2,82]
IA, Ustekinumab 8 7/26 26,9* 3/27 11,1* 15,8 [-4,95- 2,42
NCT00265122, 36,57] [0,70 -
[21] 8,37]
GEMINI 2, Vedolizumab 6 IA/220 14,5 IA/148 6,8 7,8[1,61— 2,15
NCT00783692, i.v. 13,95] [1,09 -
[22] 4,24]
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* Andelen af patienter i klinisk remission er beregnet ud fra studiernes rapporterede n-tal. IA: Ikke angivet.

For effektmalet klinisk remission efter induktionsbehandling er der for adalimumab,
ustekinumab og vedolizumab i.v. fundet data for blandede populationer. Fagudvalget
bemaerker, at der i de inkluderede studier ses stor variation i andelen af patienter, der
opnar klinisk remission efter induktionsbehandling. Ligeledes ses der betydelig variation i
andelen af patienter i placebobehandling, der opnar klinisk remission. Dog noterer
fagudvalget, at der i studierne generelt ses dobbelt sa stor effekt ved den aktive
behandling sammenlignet med placebo, samt at konfidensintervallerne for de relative
forskelle mellem de aktive stoffer og placebo overlapper pa tveers af laegemidlerne. For
blandede populationer vurderer fagudvalget derfor, at der ikke ses klinisk relevante
forskelle mellem lzegemidlerne.

Vurdering af effektmalet klinisk remission efter induktionsbehandling hos patienter, der

ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske

leegemidler (BMSL-naive patienter)

Baseret pa forskellene i de relative og absolutte effektforskelle mellem lszegemidler og
placebo samt den narrative fremstilling af data for blandede populationer vurderer
fagudvalget, at interventionerne er sammenlignelige ift. klinisk effekt malt ved andelen
af patienter, der opnar klinisk remission efter induktionsbehandling.

Fagudvalget finder, at selvom der for ustekinumab ikke er identificeret data for BMSL-
naive patienter, sa synes den relative effekt af ustekinumab, adalimumab og
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vedolizumab i.v at vaere sammenlignelig i blandede populationer. En oversigt over
gruppen af leegemidler kan ses i Tabel 5.1-3.

Tabel 5.1-3: Gruppering af laegemidler vurderet ved klinisk remission uge 6-8 hos patienter, der
ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler
(BMSL-naive patienter). Leegemidlerne er listet i alfabetisk raeekkefglge

Gruppe Intervention

Adalimumab

Infliximab

Ustekinumab

Vedolizumab (i.v.)

5.1.2.2 Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52)

Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52) (kritisk) hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede

syntetiske leegemidler (BMSL-naive patienter)

Effektmalet er kritisk, da langvarig behandling med systemiske kortikosteroider kan vaere
forbundet med vaesentlige bivirkninger. Effektmalet er opgjort som andelen af patienter,
som ikke er i systemisk kortikosteroidbehandling og har en total CDAI-score < 150 i uge
52.

Fagudvalget har vurderet, at data fra uge 44 til uge 60 kan benyttes til vurdering af
effektmalet.

Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling hos patienter, der ikke
tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler
(BMSL-naive patienter), vurderet ud fra data baseret pa studier med treat-through
design

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret treat-through-studier, som
rapporterer relevante data for systemisk steroidfri remission ved
vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-naive patienter. Der er heller ikke identificeret
treat-through-studier baseret pa patientpopulationer bestaende af bade BMSL-naive og -
erfarne patienter.
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Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling hos patienter, der ikke
tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler
(BMSL-naive patienter), vurderet ud fra data baseret pa studier med re-randomiseret
design

Effektmalet er analyseret med en direkte sammenlignende analyse af uge 52-data fra et
enkelt inkluderet studie med re-randomiseret design. Pa baggrund af denne analyse ses
der ikke statistisk signifikant forskel i den relative risiko for vedolizumab sc.
sammenlignet med placebo.

Resultaterne for analysen er illustreret i Figur 5.1-5.

Vedolizumab SC Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
YISIBLE 2 16 39 4 22 100.0% 2.26[0.86, 5.91] b
Total {95% CI) 39 22 100.0% 2.26 [0.86, 5.91] i
Total events 16 4
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Testfor overall effect: 2= 1.66 (P =010 Favours placebo Favours vedolizumab

Figur 5.1-2: Resultater for direkte sammenlignende analyse for systemisk steroidfri remission
ved vedligeholdelsesbehandling hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med
biologiske og malrettede syntetiske leegemidler (BMSL-naive patienter). Analysen er baseret pa
data fra studier med re-randomiseret design

| litteraturgennemgangen er der for infliximab, vedolizumab i.v., adalimumab og
ustekinumab ikke identificeret data for BMSL-naive patienter. For vedolizumab og
ustekinumab er der dog identificeret studier, der rapporterer data for systemisk
steroidfri remission for blandede patientpopulationer i studier med re-randomiseret
design. Data er angivet i Tabel 5.1-4.
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Tabel 5.1-4: Oversigt over data for systemisk steroidfri remission i blandede
patientpopulationer (bade BMSL-naive og -erfarne patienter) i studier med re-randomiseret

design
Studie, NCT- Intervention Tidspunkt Intervention Placebo
nummer og for
reference opgjort n/N Andel n/N Andel Absolutte Relative
effekt, patienter patienter  forskelle Forskelle
uger med med (Risk (Relative
systemisk systemisk Difference, Risk)
steroidfri steroidfri  p.p)
remission, remission,
% %
VISIBLE 2, 1A, Vedolizumab, 52 IA/95 45,3 IA/44 18,2 27,1 2,48
EMASPC[23] (s.c.) [11,91 - [1,28 -
42,25] 4,84]
GEMINI 2, Vedolizumab, 52 IA/154 31,7 IA/153 15,9 16,1[6,78 2,49
NCT00783692, (i.v.) —25,47] [1,28 -
[22] 4,83]
IM-UNITI, Ustekinumab 52 IA/129 42,6 IA/131 29,8 12,9[1,28 1,43
NCT01369355, —24,44] [1,02-
[20] 1,99]

* Andelen af patienter, som opnar systemisk steroidfri remission, er beregnet ud fra studiernes rapporterede n-
tal. IA: Ikke angivet.

Fagudvalget bemarker, at andelen af patienter, der opnar systemisk steroidfri remission
ved vedligeholdelsesbehandling med et af de to laegemidler og med placebo varierer pa
tveers af de inkluderede studier. Der ses imidlertid en ca. dobbelt sa stor effekt ved aktiv
behandling sammenlignet med placebo, og konfidensintervallerne for de relative
forskelle mellem de aktive stoffer og placebo overlapper pa tvaers af laegemidlerne.
Baseret pa de tilgaengelige data for blandede populationer vurderer fagudvalget derfor,
at der ikke kan ses klinisk relevante forskelle mellem laegemidlerne.

Vurdering af effektmalet systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling

(uge 52) hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og

malrettede syntetiske lsegemidler (BMSL-naive patienter)

Baseret pa de sparsomme data for naive patienter samt den narrative fremstilling af data
for blandede populationer vurderer fagudvalget, at ustekinumab og vedolizumab er
sammenlignelige ift. andelen af patienter, der opnar systemisk steroidfri remission ved
vedligeholdelsesbehandling. For adalimumab og infliximab er der ikke fundet data vedr.
systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling for BMSL-naive eller
blandede populationer, og disse laegemidler kan derfor ikke vurderes for dette effektmal.
En oversigt over leegemidlerne kan ses i Tabel 5.1-5.
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Tabel 5.1-5: Gruppering af laegemidler vurderet ved systemisk steroidfri remission uge 52 hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-naive patienter). Leegemidlerne er listet i alfabetisk raekkefglge

Gruppe Intervention

Ustekinumab

Vedolizumab (i.v./s.c.)

5.1.2.3 Bivirkninger

Bivirkninger (kritisk) hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med

biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-naive patienter)

Bivirkninger er et kritisk effektmal. Det er afggrende for patienterne, at behandlingen
tolereres, da Crohns sygdom er en livslang sygdom uden kurativ behandling. Effektmalet
vurderes ud fra et kvantitativt mal, alvorlige ugnskede handelser, og et kvalitativt mal i
form af en narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilerne for leegemidlerne. Effektmalet
alvorlige ugnskede haendelser er opgjort som andelen af patienter, der oplever én eller
flere alvorlige ugnskede handelser.

Alvorlige ugnskede haendelser er analyseret med en netvaerksmetaanalyse af data fra de
inkluderede studier ved 4-56 uger. Det er antaget, at alvorlige ugnskede haendelser
fordeler sig jeevnt over tid, og at der ikke er forskel mellem interventionerne, mht.
hvornar de ugnskede handelser indtraeffer.

Netvaerket for data er illustreret i Figur 5.1-6. Netveerksmetaanalysens P-scores og
effektestimaterne i forhold til placebo er praesenteret i Tabel 5.1-6. De enkelte
effektestimater fremgar af bilag 4 Tabel 12.4-6 og Tabel 12.4-7.
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Figur 5.1-3: Netvaerksgraf for alvorlige ugnskede haendelser hos patienter, der ikke tidligere har
modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-naive
patienter)

Tabel 5.1-6: Resultater fra netveerksmetaanalyse for alvorlige ugnskede handelser hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-naive patienter)

Alternativ Absolut forskel versus
RR versus placebo
placebo
Adalimumab 0,78 [0,21; 2,84] 0,62 -3,0[-10,7; 25,0]
Infliximab 0,90 [0,67; 1,23] 0,58 -1,3 [-4,53; 3,09]
Placebo - 0,31 -

Der ses ingen statistisk signifikante forskelle imellem lzegemidlerne eller mellem
legemidlerne og placebo. Baseret pa P-score-vaerdierne ses desuden ingen vaesentlige
niveauforskelle. Fagudvalget noterer, at der i de inkluderede studier er inkluderet
studiearme for adalimumab med fa observerede events. Dette medfgrer en stgrre
usikkerhed for resultatet for dette laegemiddel.

Traditionelt opfattes ugnskede haendelser observeret under kliniske forsgg som et
udtryk for bivirkninger af det aktive stof. Imidlertid er der i flere af de inddragne studier
rapporteret flere ugnskede handelser blandt placebogruppen end blandt de aktivt
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behandlede. Det kan kun tolkes som udtryk for, at de ugnskede handelser i et vist
ukendt omfang afspejler manifestationer af grundsygdommen. Fagudvalget finder det
derfor vanskeligt ud fra data at skelne mellem laegemidlets effekt pa manifestationer af
Crohns sygdom og alvorlige ugnskede haendelser forarsaget af brug af selve leegemidlet.

Fagudvalget har valgt at inddrage haendelsesraterne for alvorlige ugnskede handelser i
vurderingen af effektmalet. | litteraturgennemgangen er der for ustekinumab og
vedolizumab ikke identificeret data for BMSL-naive patienter, men kun for
patientpopulationer bestaende bade af BMSL-naive og -erfarne patienter. Fagudvalget
har valgt ogsa at inddrage handelsesraterne for disse populationer i vurderingen. En
samlet oversigt over antal patienter, der oplever alvorlige ugnskede haendelser som
rapporteret i de inkluderede studier samt beregnede handelsesrater, kan ses i bilag 6.

For effektmalet alvorlige ugnskede handelser er der for alle fire lzegemidler fundet data
for enten BMSL-naive eller blandede populationer (bilag 6). Fagudvalget vurderer, at de
rapporterede frekvenser af alvorlige ugnskede haendelser for interventionerne er
sammenlignelige. Sammenfattende ser der derfor ikke ud til at vaere klinisk relevante
forskelle pa forekomsten af alvorlige ugnskede handelser mellem adalimumab,
infliximab og ustekinumab.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Nedenstaende kvalitative gennemgang er baseret pa produktresuméerne for de fire
legemidler:

Anti-TNF-alfa antistoffer/anti-TNF-alfa-heemmere (adalimumab, infliximab)

De hyppigste bivirkninger for denne gruppe er gvre og nedre luftvejsinfektioner,
hovedpine, muskuloskeletale smerter og hududslaet (eksematgse —psoriasislignende). De
mere alvorlige bivirkninger er hepatitis B virus-reaktivering, kongestivt hjertesvigt,
alvorlige infektioner (pneumoni, sepsis, opportunistiske infektioner og tuberkulose) samt
forskellige maligne sygdomme som leukaemi, lymfomer og hepatosplenisk T-celle-
lymfom. Der er ogsa set alvorlige haamatologiske, neurologiske og autoimmune
bivirkninger som leukopeni, pancytopeni, aplastisk anaemi, centrale og perifere
demyeliniserende sygdom samt systemisk lupus erythematosus/lupus-lignende syndrom
og Stevens-Johnson syndrom [24,25].

Anti-IL12p40/IL-23 antistof (ustekinumab)

De hyppigste rapporterede bivirkninger (> 5 %) i klinisk kontrollerede forsgg er gvre
luftvejsinfektioner (iseer nasopharyngitis ) og hovedpine. De mest alvorlige bivirkninger
er alvorlige overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, forsinkede
hypersensitivitetsreaktioner og angiogdem [26].

Anti-alfadbeta?7 integrin antistof (vedolizumab)

De mest almindeligt forekommende bivirkninger er infektioner (f.eks. nasopharyngitis,
infektion i de gvre luftveje, bronkitis, influenza og sinuitis) samt hovedpine, kvalme,
feber, traethed, hoste og ledsmerter. Der er desuden rapporteret infusionsrelaterede
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reaktion (dyspng, bronkospasme, urticaria, blussen, udslaet, kardiovaskulaer
pavirkning)[23] samt hos nogle hudproblemer med psoriasislignende udslaet.

Generelt

For alle BMSL anbefales forsigtighed ved kroniske eller tilbagevendende infektioner.
Inden behandlingsstart screenes for tuberkulose samt andre mulige kroniske infektioner
[27].

Kutane bivirkninger kan ses hos 20-30 % af patienter behandlet med anti-TNF-alfa
antistoffer [28]. Disse kan vaere eksematgse, psoriasisforme eller infektigse og er oftest
milde og sjeeldnere svzere. | de fleste tilfaelde kan behandlingen fortsaettes, men i de
sveereste tilfelde ma behandlingen stoppe [29].

Infusionsreaktioner kan ses efter intravengs anvendelse af infliximab, vedolizumab og
ustekinumab. Hyppigheden af disse reaktioner er mere veldokumenteret for infliximab,
formentlig pga. af laengerevarende anvendelse af laegemidlet. Risiko for
infusionsreaktioner er hgjere ved genoptagelse af behandling end ved vedvarende
behandling samt lavere ved infliximab kombineret med anden immunsuppressiv
behandling.

Infusionsreaktioner kan opdeles i:

A. Tidlige (0-24 timer):
Akut mild/moderat reaktion (ikke immunmedieret) ses hos ca. 5 % af patienterne.
Akut sveer (anafylaktoid) reaktion forekommer sjeeldent (< 1 %) — men behandling
skal afbrydes straks og kan ikke genoptages med samme laegemiddel.

B. Sene (1-3 dggn):
Sen reaktion med et serumsygdomslignende billede (hos 1-3 %).

Injektionsreaktioner kan ses ved subkutan anvendelse af adalimumab, ustekinumab og
vedolizumab med lokal redme, klge, smerte og haevelse, men er kun meget sjeldent
udtryk for en allergisk reaktion. Alvorlige kutane infektioner kan forekomme hos op til 2
% [30—-32]. Saerlig opmarksomhed bgr haves til produkter indeholdende citrat, der
generelt har hgjere hyppighed af smertefuld injektion [33-35].

Fagudvalget vurderer samlet set, at bivirkningsprofilerne for adalimumab, infliximab,
ustekinumab og vedolizumab er sammenlignelige.

Vurdering af effektmalet bivirkninger hos BMSL-naive patienter

Fagudvalget finder, at interventionerne ikke kan grupperes ift. bivirkninger malt ved
andelen af patienter, der oplever én eller flere alvorlige ugnskede handelser. Dette er
baseret pa rangeringen af laegemidlerne ifglge P-score-veaerdierne, den narrative
fremstilling af frekvenserne for SAEs samt laegemidlernes bivirkningsprofiler, som angivet
i produktresuméerne.
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Fagudvalget finder det vanskeligt at sammenligne frekvenserne for alvorlige ugnskede
handelser, idet forekomsten af alvorlige ugnskede haendelser afspejler bade
behandlingseffekt og komplikationer forbundet med selve sygdommen. Fagudvalget
vurderer dog, at bivirkningsprofilerne for adalimumab, infliximab, ustekinumab og
vedolizumab (i.v./s.c.) er sasmmenlignelige, og interventionerne grupperes derfor samlet,
se Tabel 5.1-7.

Tabel 5.1-7: Gruppering af laegemidler vurderet ved bivirkninger hos patienter, der ikke
tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-
naive patienter). Leegemidlerne er listet i alfabetisk reekkefglge

Gruppe Intervention

Adalimumab

Infliximab

Ustekinumab

Vedolizumab (i.v./s.c.)

5.1.2.4 Endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge
52)

Endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52) (vigtig)
hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede

syntetiske leegemidler (BMSL-naive patienter)

Fraveer af inflammation i tarmen er et vigtigt behandlingsmal for patienter med Crohns
sygdom, idet mukosal heling associerer til et mildere forlgb af Crohns sygdom.
Fagudvalget finder dog, at de tilgaeengelige data er sa sparsomme, at de ikke kan
anvendes til vurdering af effektmalet, og effektmalet kan derfor ikke vurderes. Det
tilgeengelige data er praesenteret i bilag 7.

5.1.2.5 Livskvalitet

Livskvalitet (vigtig) hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med

biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-naive patienter)

Livskvalitet er et vigtigt effektmal, idet patienternes livskvalitet forringes betragteligt ved
aktiv Crohns sygdom. | protokollen havde fagudvalget gnsket data for livskvalitet opgjort
med laengst mulig opfalgningstid. Fagudvalget finder det dog ogsa relevant at vurdere
livskvalitet efter induktionsbehandling, dvs. ved 6-8 uger, og livskvalitetsdata ved denne
tidshorisont er derfor ogsa medtaget i vurderingen. Fagudvalget finder dog, at de
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tilgaengelige data er sa fragmenterede og svaert sammenlignelige, at de ikke kan
anvendes til vurdering af effektmalet. Effektmalet livskvalitet kan derfor ikke vurderes.
Det tilgeengelige data er praesenteret i bilag 8.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for sammenligningsgrundlaget er samlet set vurderet at vaere lav.

Til at evaluere evidensens kvalitet anvender Medicinrddet GRADE-metoden. GRADE
beskriver tiltroen til effektestimaterne ud fra de fem domaener: risiko for bias,
indirekthed, inkonsistens, ungjagtighed og andre overvejelser. Evidensens kvalitet
sammenfattes ud fra de studier, som indgar i den samlede evidens for de enkelte
effektmal. Evidensprofilerne og risiko for bias-profiler fremgar af bilag 9.

Risiko for bias

Cochranes “Risk of bias tool” anvendes til at vurdere risikoen for systematiske fejl (bias) i
de kliniske studier, som udggr evidensgrundlaget. Resultatet af vurderingen fremgar af
bilag 9. Overordnet set er risiko for bias moderat til lav for de inkluderede studier. Fire
studier er vurderet til at have moderat risiko for bias for domaenet “"Randomization
proces”. Tre studier er vurderet til at have moderat risiko for bias for domanet
”Deviations from the intended interventions”. To studier er vurderet til at have moderat
risiko for bias for domaenet ”Selection of the reported results”. Alle studier er blindede,
og ingen studier rapporterer selektivt pa effektmal.

GRADE-vurderinger

Evidensgrundlaget er vurderet for hver direkte sammenligning jeevnfgr GRADE-
retningslinjer. | de tilfeelde, hvor risiko for bias er vurderet at veere betydende, er der
nedjusteret ét niveau for domaenet risiko for bias. Baselinekarakteristika er generelt
sammenlignelige pa tvaers af studierne og med den danske patientpopulation, som
undersgges i det kliniske spgrgsmal. For domaenet indirekthed er der nedgraderet ét
niveau, hvis opfglgningstiden har varieret mellem studierne. | de tilfaelde, hvor der kun
er ét studie, er der nedgraderet ét niveau for inkonsistens. For domanet ungjagtighed er
der nedgraderet ét niveau, hvis konfidensintervallets bredde giver anledning til
forskellige konklusioner (hvis konfidensintervallet overlapper 1). Er dette ikke tilfeeldet,
er det beregnet, om studiet mgder ”Optimal Information Size”, og der er nedgraderet ét
niveau, hvis dette ikke er opfyldt.

Med én undtagelse ligger evidensens kvalitet for de parvise sammenligninger mellem
legemidlerne og placebo i stgrrelsesordenen hgij til lav, og evidensens kvalitet for de
indirekte sammenligninger mellem laegemidlerne er lav. Samlet set vurderes evidensens
kvalitet til at veere lav.
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5.1.4 Fra evidens til anbefaling

Behandlingsvejledningens anbefalinger bygger pa en vurdering af data og
analyseresultater for tre effektmal:

¢ Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8)
e Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52)
e Bivirkninger.

Effektmalene endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling
(uge 52) og livskvalitet specificeret i protokollen kunne ikke vurderes.

Anvend:

Fagudvalget vurderer, at adalimumab, infliximab, ustekinumab og vedolizumab udggr
klinisk ligeveerdige behandlingsalternativer til BMSL-naive patienter med Crohns sygdom.
Disse legemidler kan betragtes som klinisk ligestillede og dermed mulige fgrstevalg.

Dette beror pa, at der ved behandling med laegemidlerne ses god og sammenlignelig
klinisk effekt baseret pa andelen af patienter, der opnar klinisk remission efter
induktionsbehandling. Derudover er andelen af patienter, der oplever alvorlige ugnskede
handelser under behandling med legemidlerne lav, og bivirkningsprofilerne for
legemidlerne vurderes at veere sammenlignelige. Ustekinumab og vedolizumab viser god
og sammenlignelig klinisk effekt baseret pa andelen af patienter, der opnar systemisk
steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling. For adalimumab og infliximab
foreligger der ikke data fra randomiserede kontrollerede undersggelser vedrgrende
patienter, der opnar systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling.
Fagudvalget vurderer dog, at den kliniske effekt vurderet ved klinisk remission efter
induktionsbehandling, frekvensen af alvorlige ugnskede handelser samt
bivirkningsprofilen er sammenlignelig pa tveers af alle legemidlerne. Endvidere laegger
fagudvalget vaegt p3, at der foreligger en lang klinisk erfaring med anvendelse af
adalimumab og infliximab, som viser, at den kliniske effekt af disse laegemidler er
sammenlignelig med den kliniske effekt af ustekinumab og vedolizumab. Pa denne
baggrund indplacerer fagudvalget adalimumab og infliximab under "anvend”.

Evidensens kvalitet for sammenligningsgrundlaget er samlet set vurderet til at veere lav.

5.2 Klinisk spergsmal 2: Er der klinisk betydende forskelle
mellem biologiske og malrettede syntetiske leegemidler
(BMSL) til behandling af voksne BMSL-erfarne patienter
med moderat til svaer aktiv Crohns sygdom?

5.2.1 Studie- og populationskarakteristika

Der er inkluderet 12 randomiserede kontrollerede studier og 12 artikler fra
litteratursggningen, se bilag 2, afsnit 12.2.3. Desuden blev EMAs produktresuméer
konsulteret ved beskrivelsen af kendte og alvorlige bivirkninger.
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Studiekarakteristika for de inkluderede studier samt populationernes
baselinekarakteristika fremgar af bilag 3. Studierne er publiceret fra 2002-2018 og
inkluderer randomiserede kontrollerede, dobbeltblindede og enkeltblindende studier,
som primaert er fase 2- og 3-studier. Patientpopulationerne er overordnet
sammenlignelige i de inkluderede studier og i overensstemmelse med den danske
patientpopulation.

5.2.2  Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal fglger nedenfor.
5.2.2.1 Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8)

Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8) (kritisk) hos patienter, der tidligere
har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-

erfarne patienter)

Effektmalet er analyseret med en netvaerksmetaanalyse af data fra de inkluderede
studier ved 4-8 uger. Netvaerket for data er illustreret i Figur 5.2-1.

Netvaerksmetaanalysens P-scores og de relative effektestimater i forhold til placebo er
praesenteret i Tabel 5.2-1. De enkelte effektestimater fremgar af bilag 5, Tabel 12.5-1 og
Tabel 12.5-2.
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Figur 5.2-1: Netvaerksgraf for klinisk remission efter induktionsbehandling hos BMSL-erfarne
patienter

Tabel 5.2-1: Resultater for klinisk remission efter induktionsbehandling hos BMSL-erfarne
patienter

Alternativ RR versus placebo P-score Absolut forskel versus

placebo

Adalimumab 3,00 [1,65; 5,42] (*) 0,91 14,9 [4,90; 33,14] (*)
Ustekinumab 2,33 [1,58; 3,45] (*) 0,73 10,0 [4,34; 18,34] (*)
Vedolizumab i.v. 1,41 [0,84; 2,34] 0,33 3,0 [-1,17; 10,04]
Placebo - 0,03 -

* Den relative risiko eller absolutte forskel for interventionen er statistisk signifikant forskellig fra placebo.

| resultaterne for netvaerksmetaanalysen ses statistisk signifikante relative effektforskelle
mellem hhv. adalimumab og ustekinumab og placebo. For adalimumab og ustekinumab
ses desuden en statistisk signifikant absolut forskel sammenlignet med placebo, der
overstiger den mindste klinisk relevante forskel pa 10 procentpoint, som defineret i
protokollen.

Der ses ingen statistisk signifikante effektforskelle mellem laegemidlerne.
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| litteraturgennemgangen er der for infliximab ikke identificeret data for
behandlingserfarne patienter. | vurderingen har fagudvalget derfor valgt at inddrage
data for klinisk remission efter induktionsbehandling for blandede populationer
bestdende bade af BMSL-naive og -erfarne patienter. Disse data er prasenteret i afsnit
5.1.2, Tabel 5.1-2.

Vurdering af klinisk remission efter induktionsbehandling hos BMSL-erfarne patienter

Fagudvalget vurderer, at interventionerne inddeles i to grupper ift. klinisk effekt malt ved
andelen af patienter, der opnar klinisk remission efter induktionsbehandling.

Denne inddeling er baseret pa forskellene i de relative og absolutte effektforskelle
mellem lzegemidler og placebo samt den narrative fremstilling af data for blandede
populationer. Fagudvalget vaegter, at adalimumab og ustekinumab viser en statistisk
signifikant og klinisk relevant forskel ift. placebo. Fagudvalget finder, at leegemidlerne
inden for hver gruppering er sammenlignelige, hvad angar klinisk effekt vurderet ved
klinisk remission efter induktionsbehandling.

For infliximab er der ikke fundet data vedr. klinisk remission efter induktionsbehandling
for behandlingserfarne eller blandede populationer, og dette lzegemiddel kan derfor ikke
vurderes for dette effektmal. En oversigt over de to grupper kan ses i Tabel 5.2-2.

Tabel 5.2-2: Gruppering af laegemidler vurderet ved klinisk remission efter
induktionsbehandling (uge 6-8) hos patienter, der tidligere har modtaget behandling med
biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-erfarne patienter). Laegemidlerne er
listet i alfabetisk raeekkefglge inden for hver gruppe

Gruppe Intervention

Adalimumab

Ustekinumab

Vedolizumab i.v.

5.2.2.2 Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52)

Systemisk steroidfri remission, vedligeholdelsesbehandling (uge 52) (kritisk) hos BMSL-

erfarne patienter

Effektmalet er analyseret med en direkte sammenlignende analyse af uge 52-data fra et
enkelt inkluderet studie med re-randomiseret design. Pa baggrund af analysen ses der
statistisk signifikant relativ forskel mellem vedolizumab s.c. og placebo. Den absolutte
forskel mellem vedolizumab og placebo er beregnet til 31,1 procentpoint [95 % KI: 10,5-
51,9] og er saledes klinisk relevant. Resultaterne for analysen er illustreret i Figur 5.2-2.
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Vedolizumab SC Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
YISIELE 2 24 52 3 20 100.0% 3.08[1.04,9.09]
Total (95% Cl) 52 20 100.0% 3.08 [1.04, 9.09] —i—
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Figur 5.2-2: Relativ risiko for systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling
(uge 52) hos patienter, der tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede
syntetiske laegemidler (BMSL-erfarne patienter). Den relative risiko er beregnet ud fra en
direkte sammenligning i et studie med re-randomiseret design

| litteraturgennemgangen er der for vedolizumab i.v., adalimumab, ustekinumab og
infliximab ikke identificeret data for behandlingserfarne patienter. For vedolizumab i.v.
og ustekinumab er der dog identificeret studier, der rapporterer data for systemisk
steroidfri remission for blandede populationer bestdende af bade BMSL-naive og -
erfarne patienter. Disse data er praesenteret i afsnit 5.1.2, Tabel 5.1-4. Baseret pa de
tilgeengelige data for blandede populationer vurderer fagudvalget, at der ikke kan ses
klinisk relevante forskelle mellem lzegemidlerne.

Vurdering af effektmalet systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling

(uge 52) hos patienter, der tidligere har modtaget behandling med biologiske og

malrettede syntetiske leegemidler (BMSL-erfarne patienter)

Baseret pa de sparsomme data for erfarne patienter samt den narrative fremstilling af
data for blandede populationer vurderer fagudvalget, at ustekinumab og vedolizumab er
sammenlignelige ift. klinisk effekt malt ved andelen af patienter, der opnar systemisk
steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling. For adalimumab og infliximab er
der ikke fundet data vedr. systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling
for behandlingserfarne eller blandede populationer, og disse lzegemidler kan derfor ikke
vurderes for dette effektmal. En oversigt over leegemidlerne kan ses i Tabel 5.2-3.

Tabel 5.2-3: Gruppering af laegemidler vurderet ved systemisk steroidfri remission uge 52 hos
patienter, der tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-erfarne patienter). Leegemidlerne er listet i alfabetisk raekkefglge

Gruppe Intervention

Ustekinumab

Vedolizumab (i.v./s.c.)

Side 42/116
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5.2.2.3 Bivirkninger

Bivirkninger (kritisk) hos patienter, der tidligere har modtaget behandling med biologiske

og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-erfarne patienter)

Alvorlige ugnskede haendelser er analyseret med en indirekte sammenlignende analyse
af data for uge 8 og ved laengst mulig opfalgning (70 dage efter ophgr i studiet) fra tre
studier for hhv. adalimumab og ustekinumab.

Pa baggrund af den indirekte sammenlignende analyse ses der ingen statistisk signifikant
forskel mellem adalimumab og ustekinumab (relativ risiko (RR): 0,22; 95 % KI: 0,04;
1,14).

Data for de direkte sammenligninger fremgar i Figur 5.2-3 og Figur 5.2-4.

Placebo Adalimumab Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GAIN 8 166 2 159 100.0% 3.83[0.83, 17.77] T
Total (95% Cl) 166 159 100.0% 3.83[0.83,17.77] el
Total events 8 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.09) .01 0.1 ! 10 100

Favours placebo Favours adalimumab

Figur 5.2-3: Relativ risiko for alvorlige ugnskede handelser hos BMSL-erfarne patienter,
beregnet ud fra direkte sammenligninger i studier med enten treat-through eller re-
randomiseret design

Placebo Ustekinumab Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
CERTIFI 1 132 9 131 37.9% 1.21[0.52, 2.83]
UNITI-I 15 245 18 249 62.1% 0.85[0.44, 1.64]
Total (95% Cl) 377 380 100.0% 0.97 [0.58, 1.64]
Total events 26 27

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.43, df = 1 (P = 0.51); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.91) 001 01 ! 10 100

Favours placebo  Favours ustekinumab

Figur 5.2-4: Relativ risiko for alvorlige ugnskede haendelser hos BMSL-erfarne patienter,
beregnet ud fra direkte sammenligninger i studier med enten treat-through eller re-
randomiseret design

I vurderingen af effektmalet har fagudvalget gjort sig de samme overvejelser som ved
klinisk spgrgsmal 1 (afsnit 5.1.2). Fagudvalget finder det derfor vanskeligt ud fra data at
skelne mellem laegemidlets effekt pa manifestationer af Crohns sygdom og alvorlige
ugnskede haendelser forarsaget af brug af selve leegemidlet.

Fagudvalget har som ved klinisk spgrgsmal 1 valgt at inddrage haendelsesraterne for
alvorlige ugnskede haendelser i vurderingen af effektmalet. For adalimumab,
ustekinumab og vedolizumab er fundet data for enten BMSL-erfarne eller blandede
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populationer (bilag 6). Fagudvalget vurderer, at den rapporterede frekvens af alvorlige
ugnskede haendelser for interventionerne er sammenlignelig.

Der ser derfor ikke ud til at vaere klinisk relevante forskelle mellem adalimumab,
ustekinumab og vedolizumab mht. forekomsten af alvorlige ugnskede handelser.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

En kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilerne for de fire leegemidler kan ses i afsnit
5.1.2.

Vurdering af effektmalet bivirkninger hos patienter, der tidligere har modtaget

behandling (BMSL-erfarne patienter)

Fagudvalget finder, at interventionerne ikke kan grupperes ift. bivirkninger malt ved
andelen af patienter, der oplever én eller flere alvorlige ugnskede haendelser. Dette er
baseret pa den indirekte sammenligning mellem adalimumab og ustekinumab, den
narrative fremstilling af frekvenserne for SAEs samt laegemidlernes bivirkningsprofiler,
som angivet i produktresuméerne.

Fagudvalget finder det vanskeligt at sammenligne frekvenserne for alvorlige ugnskede
handelser, idet forekomsten af alvorlige ugnskede haendelser afspejler bade
behandlingseffekt og komplikationer forbundet med selve sygdommen. Fagudvalget
vurderer dog, at bivirkningsprofilerne for adalimumab, infliximab, ustekinumab og
vedolizumab (i.v./s.c.) er sasmmenlignelige. Fagudvalget finder pa den baggrund, at
interventionerne bgr grupperes samlet, se Tabel 5.2-3.

Tabel 5.2-4: Gruppering af laegemidler vurderet ved bivirkninger hos patienter, der tidligere har
modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-erfarne
patienter). Leegemidlerne er listet i alfabetisk raekkefglge

Gruppe Intervention

Adalimumab

Infliximab

Ustekinumab

Vedolizumab (i.v./ s.c.)
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5.2.2.4 Endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge
52)

Endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52) (vigtig)
hos patienter, der tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede

syntetiske leegemidler (BMSL-erfarne patienter)

Fraveer af inflammation i tarmen er et vigtigt behandlingsmal for patienter med Crohns
sygdom, idet mukosal heling associerer til et mildere forlgb af Crohns sygdom.
Fagudvalget finder dog, at de tilgaengelige data er sa sparsomme, at de ikke kan
anvendes til vurdering af effektmalet, og effektmalet kan derfor ikke vurderes. Det
tilgeengelige data er praesenteret i bilag 7.

5.2.2.5 Livskvalitet

Livskvalitet (vigtig) hos patienter, der tidligere har modtaget behandling med biologiske

og malrettede syntetiske leegemidler (BMSL-erfarne patienter)

Livskvalitet er et vigtigt effektmal, idet patienternes livskvalitet forringes betragteligt ved
aktiv Crohns sygdom. | protokollen havde fagudvalget gnsket data for livskvalitet opgjort
med laengst mulig opfglgningstid. Fagudvalget finder det dog ogsa relevant at vurdere
livskvalitet efter induktionsbehandling, dvs. ved 6-8 uger, og livskvalitetsdata ved denne
tidshorisont er derfor ogsa medtaget i vurderingen. Fagudvalget finder dog, at de
tilgeengelige data er sa fragmenterede og sveert sammenlignelige, at de ikke kan
anvendes til vurdering af effektmalet. Effektmalet livskvalitet kan derfor ikke vurderes.
Det tilgeengelige data er praesenteret i bilag 8.

5.2.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for sammenligningsgrundlaget er samlet set vurderet at vaere
moderat.

Til at evaluere evidensens kvalitet anvender Medicinrddet GRADE-metoden. GRADE
beskriver tiltroen til effektestimaterne ud fra de fem domaener risiko for bias,
indirekthed, inkonsistens, ungjagtighed og andre overvejelser. Evidensens kvalitet
sammenfattes ud fra de studier, som indgar i den samlede evidens for de enkelte
effektmal. Evidensprofilerne og risiko for bias-profiler fremgar af bilag 9.

Risiko for bias

Cochranes “Risk of bias tool” anvendes til at vurdere risikoen for systematiske fejl (bias) i
de kliniske studier, som udggr evidensgrundlaget. Resultatet af vurderingen fremgar af
bilag 9. Overordnet set er risiko for bias moderat til lav for de inkluderede studier. To
studier er vurderet til at have moderat risiko for bias for domanet “Randomization
proces”. Tre studier er vurderet til at have moderat risiko for bias for domaenet
"Deviations from the intended interventions”. To studier er vurderet til at have moderat
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risiko for bias for domaenet ”Selection of the reported results”. Alle studier er blindede,
og ingen studier rapporterer selektivt pa effektmal.

GRADE vurderinger

Evidensgrundlaget er vurderet for hver direkte sammenligning jeevnfgr GRADE-
retningslinjer. | de tilfaelde, hvor risiko for bias er vurderet at vaere betydende, er der
nedjusteret ét niveau for domaenet risiko for bias. Der er generelt sammenlignelighed i
baselinekarakteristika pa tveers af studierne og sammenlignelighed med den danske
patientpopulation, som undersgges i det kliniske spgrgsmal. Der er derfor ikke
nedjusteret for indirekthed. | de tilfaelde, hvor der kun er ét studie, er der nedgraderet ét
niveau for inkonsistens. For domanet ungjagtighed er der nedgraderet ét niveau, hvis
konfidensintervallets bredde giver anledning til forskellige konklusioner (hvis
konfidensintervallet overlapper 1). Er dette ikke tilfaeldet, er det beregnet, hvorvidt
studiet mgder "Optimal Information Size”, og der var ikke tilfelde, hvor dette gav
anledning til en nedgradering.

Med én undtagelse er evidensens kvalitet for de parvise sammenligninger mellem
legemidlerne og placebo i stgrrelsesordenen hgj til lav, og evidensens kvalitet for de
indirekte sammenligninger mellem laegemidlerne er i stgrrelsesordenen hgj til lav.
Samlet set vurderes evidensens kvalitet at vaere moderat.

5.2.4  Fra evidens til anbefaling

Behandlingsvejledningens anbefalinger bygger pa en vurdering af data og
analyseresultater pa tre effektmal:

*  Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8)
e Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52)
e Bivirkninger.

Effektmalene endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling
(uge 52) og livskvalitet som specificeret i protokollen kunne ikke vurderes.

Anvend:

Fagudvalget vurderer, at adalimumab, infliximab, ustekinumab og vedolizumab udggr
klinisk ligevaerdige behandlingsalternativer til BMSL-erfarne patienter med Crohns
sygdom. Disse laegemidler kan betragtes som klinisk ligestillede og dermed mulige
forstevalg.

Ved behandling med adalimumab og ustekinumab ses statistisk signifikant og klinisk
relevant effekt baseret pa andelen af patienter, der opnar klinisk remission efter
induktionsbehandling, sammenlignet med patienter, der modtager placebobehandling.
En lavere andel af patienter i behandling med vedolizumab opnar klinisk remission efter
induktionsbehandling. Fagudvalget finder dog, at den langsommere indszttende effekt
ved behandling med vedolizumab er velkendt. For systemisk steroidfri remission ved
vedligeholdelsesbehandling ses sammenlignelig klinisk effekt af ustekinumab og
vedolizumab, og fagudvalget vaegter den langsigtede effekt af vedolizumab.
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Der er i litteraturgennemgangen ikke fundet relevante data for behandling med
infliximab blandt BMSL-erfarne patienter eller blandede populationer, som kan anvendes
i vurderingen af effektmalene klinisk remission efter induktionsbehandling og systemisk
steroidfri remission efter vedligeholdelsesbehandling. Ligeledes er der ikke fundet
relevante data for adalimumab, som kan indga i vurderingen af systemisk steroidfri
remission efter vedligeholdelsesbehandling. Dog vurderer fagudvalget ud fra den
betydelige kliniske erfaring med disse laegemidler, at adalimumab og infliximab har en
hgj klinisk effekt, som er sammenlignelig med effekten af ustekinumab og vedolizumab.

Andelen af patienter, der oplever alvorlige upnskede handelser under behandling med
legemidlerne, er lav, og bivirkningsprofilerne for leegemidlerne vurderes at vaere
sammenlignelige.

Evidensens kvalitet for sammenligningsgrundlaget er samlet set vurderet at vaere
moderat.

6. Andre overvejelser for
anbefalingen vedrerende valg af
legemidler

| litteraturen, der er udvalgt pa baggrund af de kliniske spgrgsmal, er der ikke
identificeret studier, som beskriver patientveerdier og praeferencer.

Fagudvalget bemaerker:

e At beslutningsgrundlaget for valg af behandling baseres pa randomiserede
kontrollerede undersggelser med relevante effektmal i relevante
patientpopulationer og savner direkte “head to head”-sammenligninger af aktive
behandlinger.

*  Patienters praeferencer vedrgrende administrationsmade, -interval og
behandlingssted kan dog indga i overvejelserne vedrgrende valg af praeparat.

e Ved vurdering af effekten i de gennemgaede kliniske undersggelser er der for Crohns
sygdom lagt vaegt pa opnaelse af remission efter induktionsbehandling (4-12 uger)
og fastholdelse af steroidfri remission ved uge 52.

e Den publicerede evidens for infliximab for de udvalgte effektmal er sparsom.
Imidlertid er den samlede kliniske erfaring for effekten af infliximab meget stor.

* Atder kan veere specifikke patientforhold (tidligere sygdom, andre sygdomme), der
kan veaere af betydning for valg af BMSL-behandling.

* At effekten af behandling med BMSL kan vaere afthaengig af anden immunosuppressiv
behandling — hvilket ogsa kan tages med i overvejelserne omkring valg af BMSL.
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e Pa baggrund af de valgte kriterier for fagudvalgets vurdering afviger anbefalingen pa
nogle punkter fra nylige europaiske guidelines [36,37].

Colitis Crohn foreningen laegger vaegt pa:

e Der ved skift af liegemiddel laegges vaegt pa, at den samlede gavnlige effekt skal
vaere stgrre end byrden af bivirkninger.

e Patienten bgr inddrages i behandlingsvalget.

Fagudvalget har i vurderingen af de kliniske spgrgsmal vaegtet hgj klinisk effekt og fa
bivirkninger. Fagudvalget finder, at overvejelser vedr. administrationsform, -interval eller
behandlingssted ikke alene pavirker ligestillingsgrundlaget.

7. vrige forhold

7.1  Initiering af behandling

BMSL-behandling kan initieres ved moderat til svaer aktiv Crohns sygdom, som ikke kan
bringes i remission, eller som enten recidiverer under aftrapning af steroidbehandling
eller ikke kan holdes i remission med immunosuppressiv behandling, og hvor kirurgi ikke
foretraekkes.

Billeddiagnostisk vurdering (endoskopisk/radiologisk) anbefales mhp. at fastleegge
sveerhedsgrad af inflammation samt mulige komplikationer hos patienterne, som har
svigt af konventionel behandling.

For patienter med andre autoimmune lidelser bgr prioritering af laegemiddel tage
udgangspunkt i patientens samlede sygdomsbillede.

Ved valg af s.c.-formulering skal evt. lokalreaktion (pga. baererstof) indga i kriterierne for
valg mellem lzegemidler.

7.2 Skift af behandling

Generelle forhold vedrgrende skift af BMSL-behandling:

e Hvis et BMSL ikke har effekt (primaert svigt), bgr skift til et BMSL med anden
virkningsmekanisme overvejes, eller patienten vurderes mhp. kirurgisk intervention.

e Ved sekundaert svigt (dvs. tab af effekt efter initialt behandlingsrespons) kan
intensivering med samme laegemiddel (dvs. afkortning af interval mellem
infusioner/injektioner, ggning af dosis) forsgges. Der kan forsgges skift til BMSL med
tilsvarende virkningsmekanisme, inden der overgas til BMSL med anden
virkningsmekanisme.
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For Crohns sygdom geelder desuden fglgende forhold:

* Ved remission efter induktionsbehandling fortsaettes behandlingen som
vedligeholdelsesbehandling.

e Ved partiel respons af induktionsbehandling kan det overvejes at intensivere
behandlingen (afkortning af interval mellem infusioner/injektioner, ggning af dosis).

7.3  Fortsat behandling eller seponering af behandling

Under vedligeholdelsesbehandling af Crohns sygdom bgr vurdering af behandlingseffekt
foretages minimum hver 26./52. uge. Ved sygdomsaktivitet bgr aktuelle BMSL
behandling optimeres (afkortning af interval mellem infusioner/injektioner, ggning af
dosis) eller skift til anden BMSL behandling overvejes.

Hvis sygdommen er i laengerevarende (minimum 6 — 12 maneder) remission (klinisk
suppleret med endoskopi/billeddiagnostik og/eller biokemi) kan behandlingsintensitet af
BMSL forsgges nedskaleret (f.eks. blandt patienter, der er intensiveret i behandling til
anbefalet interval og dosis for vedligeholdelsesterapi), eller behandlingen kan helt
ophgre under fortsat monitorering af sygdomsaktiviteten. Hvor laenge patienter bgr
vaere i remission, fgr der ggres forsgg pa behandlingsophgr, er ikke baseret pa klinisk
kontrollerede studier. Dog synes langvarig klinisk/biomarkgrmaessig remission samt
eventuelt endoskopisk/billeddiagnostisk fravaer af inflammation (iseer ved fistulerende
Crohns sygdom) at vaere en forudsaetning for, at patienten kan forblive i remission uden
biologisk terapi.

Ved fortsat inaktiv sygdom fortsaetter patienten uden biologisk behandling. Ved recidiv
efter ophgr af vedligeholdelsesbehandling kan behandlingen genoptages, eller kirurgi
kan tilbydes.

Patientspecifikke forhold kan indicere behandling i en lengerevarende periode. Generelt
har det vist sig, at genoptagelse af anti-TNF-behandling efter en laengere pause ikke er
ledsaget af tab af effekt eller gget hyppighed af bivirkninger [38,39]. Genoptagelse af
biologisk behandling medfgrer klinisk remission hos mere end 80 % af patienterne [40—
43]. Pa den baggrund kan der ved lzengerevarende remission i luminal Crohns sygdom
forsgges at ophgre med biologisk behandling under fortsat monitorering af
sygdomsaktiviteten.

7.4 Interval- og dosisjustering

Inden for det farste ar aftager effekten af BMSL hos ca. hver 3. patient, og det geelder
iseer for BMSL-erfarne patienter. Der findes ingen randomiserede undersggelser
vedrgrende effekten af en dosisggning, men systematiske litteraturreview af real-life
data tyder p3, at ¢gning af dosis eller nedszettelse af intervallet mellem doser har klinisk
effekt [40,43,44].
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7.5 Monitorering af effekt og bivirkninger for de udvalgte
legemidler

Effekt af behandling og bivirkninger vurderes som minimum hver 3. maned pa baggrund
af symptomer, kliniske markgrer og biokemi.

STRIDE-II (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease)-kriterierne [45]
kan anvendes mhp. vurdering af effekt af behandling. Stride-kriterierne inkluderer
patient-reported outcomes (PRO) og endoskopiske fund, hvor biomarkgrer (C-reaktivt
protein/faeces calprotein) kan anvendes som supplement til vurdering af outcome.

Ved hver infusion, udlevering eller injektion af et BMSL bgr eventuelle bivirkninger
registreres.

Det overordnede klinisk- og patientrapporterede behandlingsmal er:

*  Ophgr af mavesmerter og normalisering af affgringsmgnster samt
inflammationsmarkgrer — samt endoskopisk remission (ingen ulcerationer ved
ileokoloskopi) eller ingen tegn pa inflammation ved billeddiagnostik. Dette er
foreneligt med anbefalingerne fra the International Organization for the Study of
Inflammatory Bowel Diseases (I0IBD) angivet i bade STRIDE | og STRIDE Il [6,45].

7.6  Terapeutisk drug monitorering (TDM)

| den daglige klinik justeres dosis eller dosisinterval af BMSL ud fra effekt, dvs. klinik,
paraklinik og billediagnostik inklusive endoskopi. Flere retrospektive undersggelser samt
post-hoc undersggelser af behandlingsstudier med infliximab, adalimumab, vedolizumab
og ustekinumab har vist en positiv korrelation mellem opnaelse af klinisk effekt og
serumkoncentrationer af BMSL malt umiddelbart f@r naeste dosis (dalvaerdien). Pa
baggrund af dette er der i artikler foreslaet et “terapeutisk niveau” for flere af
praeparaterne, men hvorvidt dalvaerdien blot er en prognostisk parameter, eller om
behandlingseffekten faktisk vil kunne forbedres ved en optimering af koncentrationen, er
ikke afklaret [46]. To forsgg med optimering af dalveerdien af infliximab hos patienter
med IBD (bade patienter med Crohns sygdom og colitis ulcerosa) viste ingen klinisk effekt
af en sadan optimering pa steroid-fri remission [47,48]. En ikke-blindet, randomiseret,
paediatrisk undersggelse af optimering af adalimumab-dosis, pa baggrund af dalveerdier
(proaktiv justering) hos patienter med Crohns sygdom, viste en signifikant positiv effekt
pa steroidfri klinisk remission [49]. Resultaterne er saledes ikke entydige, og proaktiv
TDM kan derfor for nuvaerende ikke anbefales uden for kliniske forsgg.

Tilstedeveerelse af antistof mod BMSL (antidrug-antibody, ADA) kan gge risiko for tab af
effekt [50] og for infusionsreaktioner [51]. Tilstedeveaerelse og koncentrationen kan dog
variere fra maling til maling hos den enkelte patient, og maling af ADA kan for
nzarvaerende ikke anbefales anvendt til klinisk beslutningstagen.
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8. Klinisk
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
lzegemidler med dosis og antal doseringer over den relevante tidsperiode for hver
population i de kliniske spgrgsmal.

8.1  Klinisk spergsmaél 1: Er der klinisk betydende forskelle
mellem biologiske og malrettede syntetiske leegemidler
(BMSL) til behandling af voksne BMSL-naive patienter
med moderat til sver aktiv Crohns sygdom?

Der er ikke klinisk relevant forskel i effekt og bivirkninger mellem adalimumab,
infliximab, ustekinumab og vedolizumab. Laegemidlerne er derfor ligestillede som
behandling til patientpopulationen beskrevet i klinisk spgrgsmal 1. Fagudvalget vurderer,
at der kan veere patienter, for hvem ligestillingen ikke gaelder pa grund af f.eks.
kontraindikationer mod laegemidlet, tidligere bivirkninger, samtidig steroidbehandling,
graviditet osv. Fagudvalget vurderer, at denne gruppe hgjst udggr 30 % af patienterne,
og ligestillingen gzelder derfor minimum 70 % af patienterne. Fagudvalget vurderer, at en
gennemsnitlig patient vejer 75 kg®. Fagudvalget vurderer, at ca. 4500 patienter er i
BMSL-behandling i Danmark?. Fagudvalget vurderer, at der er min. 1250 patienter, der
begynder behandling med BSML om &ret i Danmark?. Fagudvalget vurderer, at ca. en
tredjedel af nystartede patienter vil opleve aftagende effekt af behandlingen inden for
det fgrste ar. Dette ngdvendigggr intensivering af behandling eller skift af BMSL.
Fagudvalget har intet skgn over antallet af patienter, der arligt ophgrer med behandling.

Fagudvalget forventer, at antallet af patienter, der modtager BMSL-behandling, vil stige
over de kommende ar, idet behandlingen startes tidligere i sygdomsforlgbet, og mange
patienter fortsaetter behandlingen langvarigt.

For alle l&egemidler med enten s.c.- eller i.v.-doseringsform anvendes der ved manglende
effekt eller faldende respons afkortning af interval eller dosisggning, og dosis fglger
dermed andringerne i sygdomsbilledet.

Perioden for sammenligningen er for alle leegemidlerne fastlagt til 78 ugers (18
maneders) behandling inkl. induktionsperiode. Tidsperioden er valgt, da den omfatter
omkostninger forbundet med bade induktionsbehandling og vedligeholdelsesbehandling.
Behandlingen forventes at vaere livslang.

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af tabellen nedenfor.

6 Data er opgjort pa baggrund af patienter fra Region Nordjyllands database over patienter med Crohns
sygdom.
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Tabel 8.1-1: Klinisk sammenligningsgrundlag for klinisk spgrgsmal 1

Leegemiddel Sammenligningsdosis Mangde
Adalimumab s.c. 160 mgs.c.x1iuge0,80 mgs.c.x1 43 stk. penne/sprgjter
i uge 2, herefter 40 mg s.c. x 1 hver
2. uge.
Infliximab 375mgi.vx1uge0,2og6, herefter 41,25 stk. 100 mg haetteglas

375 mgi.v. x 1 hver 8. uge.
Legemsvaegt 75 kg

Ustekinumab 390 mgi.v. x 1iuge 0. Herefter 90 3 stk. 130 mg haetteglas

mg s.c. x 1 i uge 8 og herefter hver
Legemsvaegt: 55-85kg 12, uge. 5,8 stk. 90 mg penne/sprgjter
Vedolizumab i.v. 300mgi.v.x1iuge0,2o0g6, 11 stk. 300 mg hzetteglas

herefter 300 mgi.v. x 1 hver 8. uge.

Vedolizumab s.c 300 mgi.v.x 1iuge 0og?2, herefter 2 stk. 300 mg haetteglas
108 mgs.c. x 1i uge 6 og herefter
hver 2. uge. 36 stk. 108 mg penne/sprgjter

Sammenligningsperioden er for alle leegemidler 78 uger (18 maneder). Gennemsnitsvaegt for en patient er 75
kg.

Fagudvalget vurderer, at omkostningerne forbundet med brug af leegemidlerne er
forskellige. Der vil derfor blive udarbejdet en omkostningsanalyse og herefter en
leegemiddelrekommandation. Den kommende lzegemiddelrekommandation vil kun vaere
geeldende for nye patienter, og patienter allerede i behandling skal saledes ikke skifte
behandling.

8.2  Klinisk spergsmél 2: Er der klinisk betydende forskelle
mellem biologiske og malrettede syntetiske leegemidler
(BMSL) til behandling af voksne BMSL-erfarne patienter
med moderat til svaer aktiv Crohns sygdom?

Der er ikke klinisk relevant forskel i effekt og bivirkninger mellem adalimumab,
infliximab, ustekinumab og vedolizumab. Laegemidlerne er derfor ligestillede som
behandling til patientpopulationen beskrevet i klinisk spgrgsmal 2. Fagudvalget vurderer,
at der kan vaere patienter, for hvem ligestillingen ikke gaelder pa grund af f.eks.
kontraindikationer mod laegemidlet, tidligere bivirkninger, samtidig steroidbehandling,
graviditet osv. Fagudvalget vurderer, at denne gruppe hgjst udggr 30 % af patienterne,
og ligestillingen gaelder derfor minimum 70 % af patienterne.
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Fagudvalget vurderer, at en gennemsnitlig patient vejer 75 kg’. Fagudvalget vurderer, at
mindst 4500 patienter er i BMSL-behandling om &ret i Danmark?. Fagudvalget vurderer,
at der er mindst 300 BMSL-erfarne patienter, der opstartes i behandling med BMSL-
behandling om aret i Danmark. Fagudvalget vurderer, at en betragtelig del af de erfarne
patienter vil skifte behandling over tid, men det przecise antal kan ikke vurderes.
Fagudvalget har intet skgn over antallet af patienter, der arligt ophgrer med behandling.

Fagudvalget forventer, at antallet af patienter, der modtager BMSL-behandling, vil stige
langsomt over de kommende ar, idet behandlingen startes tidligere i sygdomsforlgbet,
og mange patienter fortsaetter behandlingen langvarigt.

For alle legemidler med enten s.c.- eller i.v.-doseringsform anvendes der ved manglende
effekt eller faldende respons afkortning af interval eller dosisggning, og dosis fglger
dermed @ndringerne i sygdomsbilledet.

Perioden for sammenligningen er for alle laegemidlerne fastlagt til 78 ugers (18
maneders) behandling inkl. induktionsperiode. Tidsperioden er valgt, da den omfatter
omkostninger forbundet med bade induktionsbehandling og vedligeholdelsesbehandling.
Behandlingen forventes at veere livslang.

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af tabellen nedenfor.

7 Data er opgjort pa baggrund af patienter fra Region Nordjyllands database over patienter med Crohns

sygdom.
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Tabel 8.2-1: Klinisk sammenligningsgrundlag for klinisk spgrgsmal 2

Leegemiddel

Adalimumab s.c.

Sammenligningsdosis

160 mgs.c.xliuge0,80mgs.c.x 1
i uge 2, herefter 40 mg s.c. x 1 hver
2. uge.

Mangde

43 stk. penne/sprgjter

Infliximab

Legemsvaegt 75 kg

375mgi.vx1uge0, 2 og 6, herefter
375 mgi.v. x 1 hver 8. uge.

41,25 stk. 100 mg heaetteglas

Ustekinumab

Legemsvaegt: 55-85 kg

390 mgi.v. x 1iuge 0. Herefter 90
mg s.c. x 1 i uge 8 og herefter hver
12. uge.

3 stk. 130 mg haetteglas

5,8 stk. 90 mg penne/sprgjter

Vedolizumab i.v.

300 mgi.v.x1liuge0,2o0g6,
herefter 300 mgi.v. x 1 hver 8. uge.

11 stk. 300 mg hzetteglas

Vedolizumab s.c

300 mgi.v. x 1iuge 0 og 2, herefter
108 mgs.c. x 1i uge 6 og herefter
hver 2. uge.

2 stk. 300 mg haetteglas

36 stk. 108 mg penne/sprgjter

Sammenligningsperioden er for alle leegemidler 78 uger (18 maneder). Gennemsnitsvaegt for en patient er 75

kg.

Fagudvalget vurderer, at omkostningerne forbundet med brug af leegemidlerne er

forskellige. Der vil derfor blive udarbejdet en omkostningsanalyse og herefter en

leegemiddelrekommandation. Den kommende lzegemiddelrekommandation vil kun vaere

geeldende for nye patienter, og patienter, der allerede er i behandling, skal saledes ikke

skifte behandling.
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12. Bilag

12.1 Bilag 1: Kliniske spergsmal

Problemstillingerne er formuleret i fokuserede kliniske spgrgsmal, detaljeret i forhold til
relevante populationer, interventioner, komparatorer og effektmal. For yderligere
detaljering omkring udveelgelse af effektmal henvises til protokollen.

De kliniske spgrgsmal er opdelt pa patienter med Crohns sygdom, som er
behandlingsnaive i forhold til biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL) og
patienter, som er behandlingserfarne i forhold til BMSL, da denne opdeling er afggrende
for valg af behandling.

12.1.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle mellem biologiske og malrettede syntetiske laegemidler
(BMSL) til behandling af voksne BMSL-naive patienter med moderat til sveer aktiv Crohns
sygdom?

Population
Voksne BMSL-naive patienter (> 18 ar) med moderat til svaer aktiv Crohns sygdom, der
opfylder kriterierne for behandling (jf. afsnit 3.2).

Interventioner (dosering i henhold til Tabel 3.3-1)
Vedolizumab

Infliximab

Adalimumab

Ustekinumab.

Komparator
Interventionerne som angivet ovenfor vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Angivet i Tabel 12.1-1.

12.1.2 Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle mellem biologiske og malrettede syntetiske laegemidler
(BMSL) til behandling af voksne BMSL-erfarne patienter med moderat til svaer aktiv
Crohns sygdom?

Population
Voksne BMSL-erfarne patienter (> 18 ar) med moderat til svaer aktiv Crohns sygdom, der
opfylder kriterierne for behandling med laegemidler (jf. afsnit 3.2).

Intervention (dosering i henhold til Tabel 3.3-1)
Vedolizumab
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Adalimumab
Ustekinumab.
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:"» Medicinradet

Interventionerne som angivet ovenfor vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Angivet i Tabel 12.1-1.

Tabel 12.1-1: Liste over effektmal. For hver effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og
vigtige effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel

Effektmal

Vigtigh

ed

Maleenhed

Mindste
klinisk
relevante
forskel

Klinisk remission, efter Kritisk Andel patienter, som opnar CDAI- 10 procent-
induktionsbehandling (uge 6-8) score <150 point
Systemisk steroidfri remission, Kritisk Andel patienter, som ikke er i 10 procent-
vedligeholdelsesbehandling systemisk point
(uge 52) kortikosteroidbehandling efter 52
uger og har en total CDAIl-score <
150
Alvorlige ugnskede handelser*  Kritisk Andel patienter, der oplever en 5 procent-
eller flere alvorlige ugnskede point
haendelser
Kvalitativ gennemgang af Ikke relevant
bivirkningsprofil
Endoskopisk/ billeddiagnostisk Vigtigt Andel patienter, som opnar 10 procent-
remission, endoskopisk/billeddiagnostisk point
vedligeholdelsesbehandling remission
(uge 52)
Livskvalitet* Vigtigt Andel patienter, der opnar score 10 procent-
> 170 pa Inflammatory Bowel point
Disease Questionnaire (IBDQ)
Forskel i @ndring fra baseline pa 16 point

IBDQ

* For disse effektmal gnskes data med lzengst mulig opfglgningstid.
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12.2 Bilag 2: Litteratursegning og udvalgelse af studier

12.2.1 Sggestrenge

Tabel 12.2-1: Sggestreng fra databaserne Embase og Ovid MEDLINE(R)

# Sggetermer Resultater
1 Crohn Disease/ use medall 37880
2 (crohn or crohns or crohn's).ti,ab. use medall 44755
3 (jejunoileitis or ileitis or ileocolitis).ti,ab. use medall 2496
4 ((regional* or granulomatous) adj2 (colitis or enterocolitis or 1608
enteritis)).ti,ab. use medall
5 lor2or3or4d 54644
6 Adalimumab/ use medall 4985
7 (adalimumab or Humira* or Amjevita* or Amgevita* or Cyltezo* or 6342
Halimatoz* or Hyrimoz* or Imraldi* or Solymbic* or Trudexa*).ti,ab.
use medall
8 ((D2E7 adj1 antibod*) or abp 501 or abp501).ti,ab. use medall 26
9 Infliximab/ use medall 837
10 (infliximab or Remicade* or Inflectra* or Remsima* or Flixabi* or Ixifi* (11579
or Renflexis* or Zessly*).ti,ab. use medall
11 ("pf 06438179" or pf 6438179 or pf06438179 or pf6438179 or CT- 200
P13).ti,ab. use medall
12 Ustekinumab/ use medall 911
13 (ustekinumab or Stelara* or Stellara* or Sterrara* or Suterara*).ti,ab. 1686
use medall
14 (CNTO 1275 or CNTO1275).ti,ab. use medall 16
15 vedolizumab.nm. use medall 394
16 (vedolizumab or Entyvio* or Kynteles*).ti,ab. use medall 707
17 (MLNO2 or "MLN 02" or LDPO2 or "LDP 02" or MLNOOO2 or "MLN 0002" 29
or LDP0002 or "LDP 0002").ti,ab. use medall
18 or/6-17 19473
19 5and 18 5059
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# Sggetermer Resultater

20 (systematic review or systematic overview or (cochrane adj3 review) 171994
or systematic literature review or drug class review or meta-synthes*
or metasynthes* or meta-analys* or metaanaly*).ti. use medall

21 ((systematic adj (reviewS1 or overview$1)).ab. and review.pt.) use 69416
medall

22 systematic review.pt. use medall 116871

23 (Randomized Controlled Trials as Topic/ or Meta-Analysis as Topic/ or 219634

Network Meta-Analysis/ or Meta-Analysis.pt.) use medall

24 (data adj2 extract*).ab. use medall 54997

25 (hand-search* or ((manual* or systematic*) adj2 search*)).ab. use 43134
medall

26 ("cochrane database of systematic reviews" or "jbi database of 16437

systematic reviews and implementation reports").jn. use medall

27 (search* adj3 (pubmed or medline) adj5 (embase or cochrane library 30612
or central or "web of science" or scopus)).ti,ab. use medall

28 or/20-27 365984
29 limit 28 to yr="2014-current" 184662
30 (randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. use medall 583002
31 (randomi?ed or randomly or placebo).ab. use medall 901267
32 (clinical trials as topic.sh. or trial.ti.) use medall 382094
33 or/30-32 1286374
34 ((review or systematic review or meta-analysis).pt. or (review or meta- 2810748

analysis).ti.) use medall

35 33 not 34 1086157
36 19 and 29 155
37 19 and 35 387
38 36 or 37 534
39 (exp animals/ not humans/) use medall 4642721
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# Sggetermer Resultater

40 (Case Reports or Comment or Editorial or Guideline or Letter or 3912925
Meeting Abstract or News or Observational Study or Practice
Guideline).pt. use medall

41 case report.ti. use medall 227401
42 ((child* or pediatric* or paediatric*).ti. not adult.ti) use medall 880781
43 or/39-42 9240587
44 38 not 43 468

45 (Crohn disease/ or colon Crohn disease/) use oemezd 87834
46 (crohn or crohns or crohn's).ti,ab. use oemezd 76201
47 (jejunoileitis or ileitis or ileocolitis).ti,ab. use oemezd 3175

48 ((regional* or granulomatous) adj2 (colitis or enterocolitis or 1042

enteritis)).ti,ab. use oemezd

49 or/45-48 99162
50 adalimumab/ use oemezd 31993
51 (adalimumab or Humira* or Amjevita* or Amgevita* or Cyltezo* or 17550
Halimatoz* or Hyrimoz* or Imraldi* or Solymbic* or Trudexa*).ti,ab.
use oemezd
52 ((D2E7 adj1 antibod*) or abp 501 or abp501).ti,ab. use oemezd 73
53 infliximab/ use oemezd 48782
54 (infliximab or Remicade* or Inflectra* or Remsima* or Flixabi* or Ixifi* 25309

or Renflexis* or Zessly*).ti,ab. use oemezd

55 ("pf 06438179" or pf 6438179 or pf06438179 or pf6438179 or CT- 510
P13).ti,ab. use oemezd

56 ustekinumab/ use oemezd 6280

57 (ustekinumab or Stelara* or Stellara* or Sterrara* or Suterara*).ti,ab. 3731
use oemezd

58 (CNTO 1275 or CNTO1275).ti,ab. use oemezd 21

59 vedolizumab/ use oemezd 3088

60 (vedolizumab or Entyvio* or Kynteles*).ti,ab. use oemezd 2251
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# Sggetermer Resultater

61 (MLNO2 or "MLN 02" or LDPO2 or "LDP 02" or MLNOOO2 or "MLN 0002" 53
or LDP0002 or "LDP 0002").ti,ab. use oemezd

62 or/50-61 64882
63 49 and 62 18479
64 (systematic review or systematic overview or (cochrane adj3 review) 213560

or systematic literature review or drug class review or meta-synthes*
or metasynthes* or meta-analys* or metaanaly*).ti. use oemezd

65 ((systematic adj (reviewS$1 or overview$1)).ab. and review.pt.) use 60776
oemezd
66 (systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/ or 350755

"meta analysis (topic)"/) use oemezd

67 "randomized controlled trial (topic)"/ use oemezd 170682

68 (data adj2 extract*).ab. use oemezd 75680

69 (hand-search* or ((manual* or systematic*) adj2 search*)).ab. use 53556
oemezd

70 (search* adj3 (pubmed or medline) adj5 (embase or cochrane library 39223

or central or "web of science" or scopus)).ti,ab. use oemezd

71 ("cochrane database of systematic reviews" or "jbi database of 15302
systematic reviews and implementation reports").jn. use oemezd

72 or/64-71 546187
73 limit 72 to yr="2014-current" 334787
74 (crossover procedure/ or double blind procedure/ or randomized 2251184

controlled trial/ or single blind procedure/ or (random$ or factorial$ or
crossover$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blind$) or (singl$
adj blind$) or assign$ or allocat$ or volunteer$).ti,ab,kw.) use oemezd

75 (review.pt. or (systematic review or meta-analysis).ti.) use oemezd 2631181
76 74 not 75 2034106
77 63 and 73 819

78 63 and 76 1577

79 77 or 78 2275
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# Sggetermer Resultater
80 ((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal 6329277
model/ or animal tissue/ or animal cell/ or nonhuman/) not (human/
or normal human/ or human cell/)) use oemezd
81 (books or chapter or conference abstract or conference paper or 6913452
conference review or editorial or note or letter).pt. use oemezd
82 conference abstract.st. use oemezd 3611873
83 (case report/ or case report.ti.) use oemezd 2433406
84 (editorial/ or letter/ or note/ or practice guideline/ or observational 2879483
study/) use oemezd
85 ((child* or pediatric* or paediatric*).ti. not adult.ti) use oemezd 1033734
86 or/80-85 15630833
87 79 not 86 956
88 44 or 87 1424
89 remove duplicates from 88 1062

Tabel 12.2-2: Sggestreng for databaserne Cochrane Database of Systematic Review og
CENTRAL, via Cochrane Library, Wiley platform

# Sggetermer Resultater
1 [mh "Crohn Disease"] 1431
2 ("Crohn disease" or "colon Crohn disease"):kw 3469
3 (crohn or crohns or crohn's):ti,ab 4378
4 (jejunoileitis or ileitis or ileocolitis):ti,ab 104
5 ((regional* or granulomatous) near/1 (colitis or enterocolitis or

enteritis)):ti,ab 33
6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4774
7 [mh Adalimumab] 596
8 (adalimumab or Humira* or Amjevita* or Amgevita* or Cyltezo* or

Halimatoz* or Hyrimoz* or Imraldi* or Solymbic* or Trudexa*):ti,ab,kw 2932
9 ((D2E7 next antibod*) or abp 501 or abp501):ti,ab 34
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# Sggetermer Resultater
10 [mh Infliximab] 662
11 (infliximab or Remicade* or Inflectra* or Remsima* or Flixabi* or Ixifi*

or Renflexis* or Zessly*):ti,ab,kw 2452
12 ("pf 06438179" or "pf 6438179" or pf06438179 or pf6438179 or "CT

P13"):ti,ab 123
13 [mh Ustekinumab] 131
14 (ustekinumab or Stelara* or Stellara* or Sterrara* or

Suterara*):ti,ab,kw 697
15 ("CNTO 1275" or CNTO1275):ti,ab 40
16 (vedolizumab or Entyvio* or Kynteles*):ti,ab,kw 369
17 (MLNO2 or "MLN 02" or LDP02 or "LDP 02" or MLN00O2 or "MLN 0002"

or LDP0O002 or "LDP 0002"):ti,ab 26
18 {or #7-#17} 5524
19 #6 AND #18 1277
20 ("conference abstract" OR review OR note):pt 189135
21 NCT*:au 145577
22 ("clinicaltrials gov" or trialsearch):so 275249
23 #20 or #21 or #22 464483
24 #19 NOT #23 in Trials 449
25 (child* or paediatric* or pediatric*):ti not adult*:ti 73575
26 #24 not #25 in Trials 412
27 #19 NOT #23 in Cochrane Reviews 17
28 #26 or #27 429
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12.2.2 Prisma-flowdiagram
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Inkluderede studier

Reference

Feagan BG, Yan S, Bala M, Bao W, Lichtenstein
GR. The effects of infliximab maintenance
therapy on health-related quality of life. Am J
Gastroenterol. 2003;98(10):2232-2238.
doi:10.1111/j.1572-0241.2003.07674.x

Studienav  Klinisk

n spgrgsmal
1

ACCENT | Naive

Klinisk
spgrgsmal
2

Feagan BG, Sandborn WJ, Gasink C, et al.
Ustekinumab as Induction and Maintenance
Therapy for Crohn's Disease. N Engl J Med.
2016;375(20):1946-1960.
doi:10.1056/NEJMo0al1602773

UNITI-1

Erfarne

Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, et al.
Maintenance infliximab for Crohn's disease: the
ACCENT I randomised trial. Lancet.
2002;359(9317):1541-1549. doi:10.1016/S0140-
6736(02)08512-4

ACCENT I Naive

Hanauer SB, Sandborn WJ, Rutgeerts P, et al.
Human anti-tumor necrosis factor monoclonal
antibody (adalimumab) in Crohn's disease: the
CLASSIC-I trial. Gastroenterology.
2006;130(2):323-591.
doi:10.1053/j.gastro.2005.11.030

CLASSICI Naive

Lémann M, Mary JY, Duclos B, et al. Infliximab
plus azathioprine for steroid-dependent Crohn's
disease patients: a randomized placebo-
controlled trial. Gastroenterology.
2006;130(4):1054-1061.
doi:10.1053/j.gastro.2006.02.014

NA Naive

Rutgeerts P, Feagan BG, Lichtenstein GR, et al.
Comparison of scheduled and episodic treatment
strategies of infliximab in Crohn's

disease. Gastroenterology. 2004;126(2):402-413.
doi:10.1053/j.gastro.2003.11.014

ACCENT I Naive

Rutgeerts P, Van Assche G, Sandborn WJ, et al.
Adalimumab induces and maintains mucosal
healing in patients with Crohn's disease: data
from the EXTEND trial. Gastroenterology.
2012;142(5):1102-1111.e2.
doi:10.1053/j.gastro.2012.01.035

EXTEND Naive

Blandet

Erfarne

Blandet
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Reference Studienav  Klinisk Klinisk

n spgrgsmal  spgrgsmal
1 2

8 Rutgeerts P, Gasink C, Chan D, et al. Efficacy of IM-UNITI Blandet Blandet
Ustekinumab for Inducing Endoscopic Healing in
Patients With Crohn's Disease. Gastroenterology.
2018;155(4):1045-1058.
doi:10.1053/j.gastro.2018.06.035

9 Sandborn WJ, Rutgeerts P, Enns R, et al. GAIN Erfarne
Adalimumab induction therapy for Crohn disease
previously treated with infliximab: a randomized
trial. Ann Intern Med. 2007;146(12):829-838.
doi:10.7326/0003-4819-146-12-200706190-
00159

10 Sandborn WJ, Hanauer SB, Rutgeerts P, et al. CLASSIC Il Naive
Adalimumab for maintenance treatment of
Crohn's disease: results of the CLASSIC II
trial. Gut. 2007;56(9):1232-1239.
doi:10.1136/gut.2006.106781

11 Sandborn WJ, Feagan BG, Fedorak RN, et al. A NA Blandet Blandet
randomized trial of Ustekinumab, a human
interleukin-12/23 monoclonal antibody, in
patients with moderate-to-severe Crohn's
disease. Gastroenterology. 2008;135(4):1130-
1141. doi:10.1053/j.gastro.2008.07.014

12 Sandborn WJ, Gasink C, Gao LL, et al. CERTIFI Erfarne
Ustekinumab induction and maintenance
therapy in refractory Crohn's disease. N Engl J
Med. 2012;367(16):1519-1528.
doi:10.1056/NEJM0a1203572

13 Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, et al. GEMINI 2 Blandet Blandet
Vedolizumab as induction and maintenance
therapy for Crohn's disease. N Engl J Med.
2013;369(8):711-721.
doi:10.1056/NEJMo0al1215739

Erfarne

14 Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, et al. Effects of GEMINI 3 Blandet Blandet
vedolizumab induction therapy for patients with
Crohn's disease in whom tumor necrosis factor
antagonist treatment failed. Gastroenterology.
2014;147(3):618-627.e3.
doi:10.1053/j.gastro.2014.05.008

Naive Erfarne
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Reference Studienav  Klinisk Klinisk
n spgrgsmal  spgrgsmal
1 2
15 Sands BE, Han C, Gasink C, et al. The Effects of UNITI-1, Naive Blandet
Ustekinumab on Health-related Quality of Lifein ~ UNITI-2 og
Patients With Moderate to Severe Crohn's IM-UNITI Erfarne
Disease. J Crohns Colitis. 2018;12(8):883-895.
doi:10.1093/ecco-jcc/jjy055
16 Targan SR, Hanauer SB, van Deventer SJ, et al. A NA Naive
short-term study of chimeric monoclonal
antibody cA2 to tumor necrosis factor alpha for
Crohn's disease. Crohn's Disease cA2 Study
Group. N Engl J Med. 1997;337(15):1029-1035.
doi:10.1056/NEJM199710093371502
17 Watanabe M, Hibi T, Lomax KG, et al. NA Naive Erfarne
Adalimumab for the induction and maintenance
Blandet Blandet

of clinical remission in Japanese patients with
Crohn's disease. J Crohns Colitis. 2012;6(2):160-
173. doi:10.1016/j.crohns.2011.07.013
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12.3 Bilag 3: Studie- og baselinekarakteristika

Studie- Studiedesign Studiearme Patien- Ethni- Kon, Vaegt, BMI, Sygdoms- 1BDQ- Samtidig Samtidig Tidl.
navn, ter,n citet, mand kg, gns.+ m2/kg varighed, score, systemisk immunsuppresiv Bio-
studie #, hvide, ,n (%) sd , gns. ar, gns. = gns. +sd steroid beh., beh., n (%) logisk
studie fase, Intervention/  Admini- Dosis, Dosis, n (%) +sd sd n (%) beh.,

publikation komparator stration induktion vedlige- n (%)
hold

UNITI-1, RCT, Treat-through Ustekinumab Intra- 130 mgel. NA 155 40,3+ 1A 68 1A 1A 11,4+9,79 318,8 1A 1A 1A 1A
UNITI-2 vengs 6 mg/kg 12,91 (43,9) +
(samlet) 62,11
NCT013693
29,
NCTO13693 Placebo NA NA NA 97 402 1A 51 IA IA 10,7£9,00 3067 1A IA IA IA
42 13,58 (52,6) +
61,38
Fase 3
Rutgeerts
2018 [52]
IM-UNITI RCT, Re-randomiseret Ustekinumab Sub- NA 90 mg 46 39,5+ 1A 17 1A 1A 10,0+9,8 317,7 1A 1A 1A 1A
design. Respondere fra kutan hver 12. 14,45 (37,0) +
NCT013693  UNITI-1 0g 2 re- uge el. 90 64,83
55 randomiseres ved uge 6 mg hver
8. uge
Fase 3 (samlet)
Rutgeerts Placebo NA NA NA 24 405+ A 12 A A 12,14 3292 1A A IA A
2018[52] 12,10 (50,0) 10,31 +
64,52
UNITI-1 RCT, treat-through design Ustekinumab Intra- 130 mg NA 245 37,4+ 1A 98 68,4 1A 11,8+8,3 321,0 1A 121 (49,4) 74 (30,2) 243
vengs 11,8 (40,00 17,4 +64,7 (99,2)
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Studie- Studiedesign Studiearme Patien-  Alder, Ethni- Kon, Vaegt, BMI, Sygdoms- CDAI 1BDQ- Samtidig Samtidig Tidl.
navn, ter, n ar, citet, mand kg, gns.* m2/kg varighed, score, score, systemisk immunsuppresiv Bio-
studie #, gns.*  hvide, ,n(%) sd , 8ns. ar, gns. * gns.*  gns.tsd steroid beh., beh., n (%) logisk
studie fase, Intervention /  Admini- Dosis, Dosis, sd A +sd sd sd n (%) beh.,

publikation komparator stration induktion vedlige- n (%)
hold

NCT013693

29 Ustekinumab Intra- 6 mg/kg NA 249 373+ 1A 101 69,5 1A 12,7+9,2 327,6 IA 108 (43,4) 78(31,3) 246
vengs 12,5 (40,6) 19,5 +62,0 (98,8)
Fase 3
Placebo NA NA NA 247 373+ 1A 118 71,5+ 1A 12,1+8,4 319,0 1A 111 (44,9) 81(32,8) 246
Feagan 11,8 (47,8) 17,7 +59,7 (99,6)
2016 [25]
UNITI-2 RCT, treat-through design Ustekinumab Intra- 130 mg NA 209 39,1+ 1A 104 74,4 £ 1A 8,7+8,5 304,1 1A 80(38,3) 74 (35,4) 1A
vengs 13,8 (49,8) 21,3 +57,0
NCT013693
42
Ustekinumab Intra- 6 mg/kg NA 209 384+ 1A 90 71,9+ 1A 8,7+8,4 302,2 1A 92 (44,0) 72 (34,4) 1A
+
Fase 3 vengs 13,1 (43,1) 18,8 +58,9
Feagan Placebo NA NA NA 210 40,2+ 1A 99 74,0 £ 1A 10,4+9,8 302,2 1A 75 (35,7) 73 (34,8) 1A
2016 13,1 (47,1) 19,9 +61,7
IM-UNITI RCT, Re-randomiseret Ustekinumab Sub- NA 90 mg 132 37,9+ 1A 56 70,6 + 1A 10,3+8,7 320,4 1A 58 (43,9) 52(39,4) 59
design. Respondere fra kutan hver 12. 13,2 (42,4) 16,9 +66,7 (44,7)
NCT013693  UNITI-1 0g 2 re- uge
55 randomiseres ved uge 6
Fase 3 Ustekinumab Sub- NA 90 mg 132 386+ IA 58 70,0 £ 1A 9,5+8,7 313,1 1A 64 (48,5) 44 (33,3) 58
kutan hver 8. 13,7 (43,9) 19,6 +58,0 (43,9)
uge
Feagan
2016 [25]
Placebo NA NA NA 133 395+ A 59 72,3+ 1A 10,6 +9,5 319,1  IA 59 (44,4) 47 (35,3) 61
12,7 (44,4) 17,3 +60,8 (45,9)
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Studie- Studiedesign Studiearme Patien-  Alder, Ethni- Kon, Vaegt, BMI, Sygdoms- CDAI 1BDQ- Samtidig Samtidig Tidl.
navn, ter, n ar, citet, mand kg, gns.* m2/kg varighed, score, score, systemisk immunsuppresiv Bio-
studie #, gns.*  hvide, ,n(%) sd , 8ns. ar, gns. * gns.*  gns.tsd steroid beh., beh., n (%) logisk
studie fase, Intervention /  Admini- Dosis, Dosis, sd A +sd sd sd n (%) beh.,

publikation komparator stration induktion vedlige- n (%)
hold

UNITI-1 RCT, treat-through design Ustekinumab Intra- 130 mg NA 245 NR 1A 1A 1A 1A 1A 1A 119,5+ 1A 1A 1A
vengs 29,47
NCT013693
29
Ustekinumab Intra- 6 mg/kg NA 249 IA 1A 1A 1A 1A 1A 1A 118,2 1A 1A IA
Fase 3 vengs 26,64
Sands 2018 Placebo NA NA NA 247 1A 1A 1A 1A 1A 1A IA 1200+ 1A 1A 1A
(53] 29,27
UNITI-2 RCT, treat-through design Ustekinumab Intra- 130 mg NA 209 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 118,2 + 1A 1A 1A
vengs 30,99
NCT013693
42
Ustekinumab Intra- 6 mg/kg NA 209 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 122,8 £ 1A 1A 1A
Fase 3 vengs 31,62
Sands 2018 Placebo NA NA NA 209 1A 1A 1A 1A 1A 1A IA 1227+ 1A IA 1A
[53] 31,32
IM-UNITI RCT, Re-randomiseret Ustekinumab Sub- - 90 mg 129 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 165,8 £ 1A 1A 1A
design. Respondere fra kutan hver 12. 32,82
NCT013693 UNITI-1 0g 2 re- uge
55 randomiseres ved uge 6
Fase 3 Ustekinumab Sub- - 90 mg 128 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 170,5 ¢ 1A 1A 1A
kutan hver 8. 29,33
uge
Sands 2018
[53]
Placebo NA NA NA 131 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 163,6 £ 1A 1A 1A
31,76
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Studie-
navn,
studie #,
studie fase,
publikation

Studiedesign

Intervention /
komparator

Studiearme

Admini-
stration

Dosis,
induktion

Dosis,
vedlige-
hold

Patien-
ter, n

Alder,
ar,
gns.
sd

Ethni-
citet,
hvide,
n (%)

Kon,
mand
,n (%)

Vaegt,
kg, gns. +
sd

BMI,
m2/kg
, gns.
*sd

Sygdoms-

varighed,

ar, gns. *
sd

CDAI

score,

gns. £
sd
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IBDQ-
score,
gns. £sd

Samtidig
systemisk
steroid beh.,
n (%)

Samtidig
immunsuppresiv
beh., n (%)

Tidl.
Bio-
logisk
beh.,
n (%)

1A RCT, Treat-through indtil uge  Placebo - Sub- Uge0,1,2, 90mg 26 37% 1A 15 76+18 1A 13+11 292 IA 21(81) 10 (39) 16
8. herefter cross-over Ustekinumab kutan 3 uge8, 9, 14 (58) 40 (62)
NCT002651 10,11
22
Sandborn Ustekinumab Sub- 90 mg uge Uge 8,9, 25 37% 1A 15 73+ 16 1A 12+10 311+ 1A 19 (76) 5(20) 14
2008 [21] -> Placebo kutan 0,1,2,3 10,11 13 (60) 80 (56)
Placebo -> Intra- Uge0,1,2, 4,5mg/kg 27 44+ 1A 13 83+27 1A 11+9 316+ 1A 19 (70) 10 (37) 11
Ustekinumab vengs 3 uge 8 11 (48) 56 (41)
RCT. Treat-through indtil uge ~ Ustekinumab Intra- 4,5 mg/kg Uge 8,9, 26 43+ 1A 14 78+ 24 1A 13+13 325+ 1A 20(77) 10 (39) 8(31)
8, herefter cross-over - Placebo vengs uge 0 10,11 12 (54) 66
Openlabel, randomiseret, Ustekinumab Sub- 90 mg uge - 14 47+ 1A 8(57) 75+18 1A 13+11 314 + 1A 10(71) 8(62) 14
ikke-kontrolleret studie kutan 0,1,23 14 69 (100)
Ustekinumab Intra- 4,5 mg/kg - 13 43+ 1A 5(39) 71+20 1A 13+9 333+ 1A 11 (85) 14 (52) 13
vengs uge 0 11 67 (100)
CLASSIC | RCT. Treat-through design Adalimumab subkutan 160 mgi NA 76 39t 1A 36 78+ 18 1A 1A 295+ 127 (37- 12(16) 22 (29) 1A
uge 0, 80 11 (47) 52 192)*
1A mgiuge 2
1A Adalimumab  Sub- 80mgiuge NA 75 38+ 1A 25 74+20 A 1A 301+  128(63— 20(27) 21(28) 1A
kutan 0,40 mgi 12 (33) 61 200)*
uge 2
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Studie-
navn,
studie #,
studie fase,

publikation

Hanauer

Studiedesign

Intervention /
komparator

Studiearme
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hold
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Ethni-
citet,
hvide,
n (%)
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IBDQ-
score,
gns. £sd

Samtidig
systemisk
steroid beh.,
n (%)

Samtidig
immunsuppresiv
beh., n (%)

Tidl.
Bio-
logisk
beh.,
n (%)

2006 [54] Adalimumab Sub- 40mgiuge NA 74 39% 1A 39 75+ 16 1A 1A 299 + 129 (81- 11 (15) 23(31) 1A
kutan 0,20 mgi 13 (53) 57 218)*
uge 2
Placebo Sub- NA NA 74 37+ 1A 37 74+ 19 1A 1A 296 + 131(52- 17(23) 22 (30) 1A
kutan 13 (50) 60 200)*
CLASSICII RCT. Re-randomiseret design ~ Adalimumab Sub- NA 40 mg 19 34+ 1A 7 (37) 69+ 19 1A 7,73+6,5 106 £ 188 8(47) 4(21) 1A
(respondere fra CLASSIC | re- kutan hver 12 33 (128-
1A randomiseres ved uge 4) anden 213)*
uge
IA
Adalimumab Sub- NA 40mg 1 18 38+ 1A 9(50) 7220 1A 9,13+£9,8 88+ 200 9 (50) 5(28) 1A
Sandborn kutan gang 10 50 (138-
2007 [55] ugentligt 216)*
Adalimumab Sub- NA Open- 204 40z 1A 100 77 +18 1A 9,58 £8,8 245+ 149 (58- 74 (36) 67 (33) 1A
kutan label 12 (49) 73 216)*
cohort: 40
mg hver
anden
uge
Placebo Sub- NA NA 18 36% 1A 6(33) 70+13 1A 8,24+8,3 107 + 191 10 (56) 3(17) 1A
kutan 13 62 (138-
224)*
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publikation

Studiedesign

Intervention /
komparator

Studiearme

Admini-
stration

Dosis,
induktion

Dosis,
vedlige-
hold

Patien-
ter, n

Alder,
ar,
gns.
sd

Ethni-
citet,
hvide,
n (%)

Kon,
mand
,n (%)

Vaegt,
kg, gns. +
sd
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m2/kg
, gns.
*sd

Sygdoms-

varighed,

ar, gns. *
sd

CDAI

score,

gns. £
sd
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IBDQ-
score,
gns. £sd

Samtidig
systemisk
steroid beh.,
n (%)

Samtidig
immunsuppresiv
beh., n (%)

Tidl.
Bio-
logisk
beh.,
n (%)

EXTEND RCT. Treat-through design Adalimumab Sub- 160 mg i 40 mg 64 37,1+ 59 40 70,6 + 1A 10,4+ 8,0 318,7 1A 9(14,1) 28 (43,8) 30
kutan uge 0, 80 hver 11,1 (92,2) (62,5) 16,1 +68,6) (46,9)
1A mgiuge 2 anden §
uge
1A
Placebo Sub- NA NA 65 37,2+ 60 41 71,4 1A 9,8+8,4 321,1 1A 25 (38,5) 25 (38,5) 37
Rutgeerts kutan 12,6 (92,3) (631) 16,7 +72,1 (56,9)
2012 [19] 5
GEMINI 2 RCT, Re-randomiseret design ~ Vedolizumab Intra- 300 mguge 300 mg 220 36,3+ 182 105 67,1+ 1A 9,2+8,2 327+ 1A 67 (30,5) 37 (16,8) 111
(kohorte 1), responders vengs 0/2 hver 4. el. 11,6 (82,7) (47,7) 19,1 71 (50,5)
NCT007836  overgar til vedligehold 8. uge
92 eller
placebo
Fase 3
RCT, Re-randomiseret Vedolizumab Intra- OL:300mg 300 mg 747 356+ 689 346 70,8 + 1A 92+76 322+ 1A 269 (36,0) 119 (15,9) 506
Sandborn design, openlabel (kohorte vengs uge 0/2 hver 4. el. 12,0 (92,2) (46,3) 196 67 (67,7)
2013 [22] 2), repsonders overgar til 8. uge
vedligehold eller
placebo
RCT, Re-randomiseret design ~ Placebo NA NA NA 148 38,6+ 124 69 68,718, 1A 82+7.8 3257 1A 45 (30,4) 25(16,9) 72
(kohorte 1) 13,2 (83,8) (46,6) 9 8 (48,6)
GEMINI 3 RCT. Treat-through design Vedolizumab, Intra- 300 mg uge 158 37,5 1A 90 70,3 (40— 23,3 9,4 (0,5- 316,1 1A 86 (54) 43 (27) 158
erfarne vengs 0/2/6 (20— (57) & 144) ** (15— 41,8)* +52,6 (100)
69) * 43)*
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Studie- Studiedesign Studiearme Patien-  Alder, Ethni- Kon, Vaegt, BMI, Sygdoms- CDAI 1BDQ- Samtidig Samtidig Tidl.
navn, ter, n ar, citet, mand kg, gns.* m2/kg varighed, score, score, systemisk immunsuppresiv Bio-
studie #, gns.*  hvide, ,n(%) sd , 8ns. ar, gns. * gns.*  gns.tsd steroid beh., beh., n (%) logisk
studie fase, Intervention /  Admini- Dosis, Dosis, sd A +sd sd sd n (%) beh.,

publikation komparator stration induktion vedlige- n (%)
hold

NCT012241
7 Vedolizumab, Intra- 300 mg uge 51 35,7 1A 28 67,1 (40— 22,6 4,7 (0,3— 307,3 1A 24 (47) 28 (55) -
naive vengs 0/2/6 (20— (55) & 99) ** (16— 40,8)* +54,8
* *
Fase 3 64) 33)
Sands 2014 Vedolizumab, Intra- 300 mg uge 209 36,9 1A 118 69,5 (40— 23,3 8,4 (0,3- 3139  IA 110 (53) 71(34) 158
[56] samlet vengs 0/2/6 (20— (56)§  144) ** (15— 41,8)* +53,2 (76)
69%) 43)*
Placebo, NA NA 157 36,6 1A 95 71,2 (41- 23,3 9,6 (1,0 306,1 1A 85 (54) 42 (27) 157
erfarne (19— (61) § 125) ** (15— 42,9)* +55,4 (100)
77) * 48)*
Placebo, naive NA NA 50 30,6 1A 23 71,7 (43— 22,9 *4,4 (0,3— 286,1 1A 23 (46) 27 (54) -
(19- (46)8  147)** (17— 24,8)* +51,1
60) * 43)*
Placebo, NA NA 207 34,8 1A 118 71,3 (41- 23,3 8,0(0,3- 301,3 1A 108 (52) 69 (33) 157
samlet (19— (57) & 147) ** (15— 42,9)* +55,0 (76)
77) * 48)*
CERTIFI RCT. Treat-through design Ustekinumab Intra- 1mg/kgi 90 mgi 131 38,8+ 1A 48 72,4 + NR 12,2+7,4 318,5 1A 59 (45,0) 33(25,2) 64
vengs uge 0 uge 8 og 12,0 (36,6) 18,7 +62,4 (48,9)
NCT007716 (induk- 16
67 tion);
sub-
Fase 2b kutan
(vedlige-
hold)
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Studie- Studiedesign Studiearme Patien-  Alder, Ethni- Kon, Vaegt, BMI, Sygdoms- CDAI 1BDQ- Samtidig Samtidig
navn, ter, n ar, citet, mand kg, gns.* m2/kg varighed, score, score, systemisk immunsuppresiv
studie #, gns.*  hvide, ,n(%) sd , 8ns. ar, gns. * gns.*  gns.tsd steroid beh., beh., n (%)
studie fase, Intervention/  Admini- Dosis, Dosis, sd n (%) +sd sd sd n (%)

publikation komparator stration induktion vedlige-
hold

Sandborn
2012 [32] Ustekinumab Intra- 3 mg/kg i 90 mg i 132 38,2+ A 57 72,4+ NR 12,0+9,1 326,8 IA 71(53,8) 28(21,2) 66

vengs uge 0 uge 8 og 12,6 (43,2) 19,5 +63,1 (50,0)
(induk- 16

tion);

sub-

kutan

(vedlige-

hold)

Ustekinumab Intra- 6 mg/kg i 90 mg i 131 394+ A 48 74,1+ IA 12,7+8,9 338,0 IA 59 (45,0) 35(26,7) 66
vengs uge 0 uge 8 og 13,2 (36,6) 21,4 +67,3 (50,4)
(induk- 16
tion);
sub-
kutan
(vedlige-
hold)

Placebo Intra- NA NA 132 39,5% 1A 64 74,4 + 1A 12,4+9,1 312,4 1A 73 (55,3) 30(22,7) 71
vengs 13,1 (48,5) 20,5 + 64,2 (53,8)
(induk-
tion);
sub-
kutan
(vedlige-
hold)

1A RCT. Re-randomiseret Adalimumab NR 160 mg i NA 33 320+ 1A 13 54,1+ 1A 11,0+7,1 300,5 145,9 + 8(24,2) 10(30,3) 19
uge 0, 80 9,6 (39,4) 10,5 + 66,5 25,2 (57,6)
mg i uge 2 §
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Studie- Studiedesign Studiearme Patien-  Alder, Ethni- Kon, Vaegt, BMI, Sygdoms- CDAI 1BDQ- Samtidig Samtidig
navn, ter, n ar, citet, mand kg, gns.* m2/kg varighed, score, score, systemisk immunsuppresiv
studie #, gns.*  hvide, ,n(%) sd , 8ns. ar, gns. * gns.*  gns.tsd steroid beh., beh., n (%)
studie fase, Intervention/  Admini- Dosis, Dosis, sd n (%) +sd sd sd n (%)

publikation komparator stration induktion vedlige-
hold

NCT004459

39 Adalimumab NR 80mgiuge NA 34 30,6+ 1A 18 55,3+ 1A 9,2+6,6 302,7 148,6 + 6(17,6) 11(32,4) 20
0,40 mgi 9,3 (52,9) 10,4 +66,6 27,9 (58,8)
A uge 2 §
Watanabe Placebo NR NA NA 23 304+ 1A 7 56,5+ 1A 7,9+4,7 308,1 139,4 + 5(21,7) 8(34,8) 13
2012 [57] 6,9 (30,4) 8,4 +63,8 26,8 (56,5)
§
1A RCT. Re-randomiseret Adalimumab NR NA 40 mg 25 316+ 1A 9 58,0 + 1A 9,9+5,3 325,5 144,2 + 3(12,0) 11 (44,0) 13
hver 7,2 (36,0) 11,0 +62,3 23,1 (52,0)
NCT004454 anden §
32 uge
1A
Placebo NR NA NA 25 30,8+ 1A 10 56,5 * 1A 8274 296,7 151,6 £ 5(20,0) 7 (28,0) 14
10,9 (40,0) 9,2 +65,3 26,2 (56,0)
Watanabe 5
2012 [57]
ACCENT I RCT. Re-randomiseret Infliximab Intra- 5mg/kg i 5mg/kg 192 35 185 80 1A 1A 7,5; (4,0- 303 126 97 (51) S5-aminosalicylates: 1A
vengs uge 0, 2 og hver 8. (28- (96) (42) 14,9)* (268- (109- 103 (54); 6-
1A 6 uge 47)# 346)# 146)# MP/azathioprine:
40 (21);
Fase 3 Methotrexate: 11
(6)
Rutgeerts
2004; Infliximab Intra- 5mg/kg i 10 mg/kg 193 35 184 77 1A 1A 8,7 (4,0- 297 131 99 (51) S5-aminosalicylates: 1A
Ha“a}Jer vengs uge0,20g  hver8. (28- (95) (40) 15,1)* (256-  (109- 103 (53); 6-
2002; 6 uge 44)# 346)# 152)# MP/azathioprine:
Geboes 44 (23);
2005; Methotrexate: 7
Feagan (4)
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Studie- Studiedesign Studiearme Patien-  Alder, Ethni- Kon, Vaegt, BMI, Sygdoms- CDAI 1BDQ- Samtidig Samtidig
navn, ter, n ar, citet, mand kg, gns.* m2/kg varighed, score, score, systemisk immunsuppresiv
studie #, gns.*  hvide, ,n(%) sd , 8ns. ar, gns. * gns.*  gns.tsd steroid beh., beh., n (%)
studie fase, Intervention/  Admini- Dosis, Dosis, sd n (%) +sd sd sd n (%)

publikation komparator stration induktion vedlige-
hold

22?3 58 Placebo Intra- NA NA 188 36 180 82 1A 1A 7,5(3,6- 292 126 97 (52) S5-aminosalicylates: 1A
(episodisk) vengs (28- (96) (44) 14,1)* (256- (110- 82 (44); 6-
46)# 341)# 144)# MP/azathioprine:
60 (32);
Methotrexate: 5
(3)
GAIN RCT. Treat-through Adalimumab Sub- 160 mgi NA 159 39 1A 50 72 (19) 1A 1A 313 120 (27) 55 (35) 73 (46) 1A
kutan uge 0, 80 (12) (31) (58)
NCT001053 mg i uge 2
00
A Placebo Sub- NA NA 166 37 1A 65 72 (19) 1A 1A 313 124 (28) 73 (44) 85 (51) 1A
kutan (12) (39) (66)
Sandborn
2007 [62]
VISIBLE 2 RCT. Re-randomiseret Vedolizumab Sub- Intravengs 108 mg sc 275 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A
kutan induktionsb  hver 2.
EMA ehandling uge
produkt- t.o.m. uge 6
resumé
[23]
Placebo Sub- NA NA 134 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A
kutan
1A RCT. Treat-through Infliximab Intra- 5mg/kg i NA 27 37,0 27 14 68,1 1A 12,5+10,3 312% 122+29 <20 mg/dag: aminosalicylates: 1A
vengs uge 0¥ (11,8)  (100) (52) +17,7 56 8(30); 220 16 (59);
1A mg/dag: 7 mercaptopurine: 4
(26) (15); azathioprine:
5(19)
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Studie- Studiedesign Studiearme Patien-  Alder, Ethni- Kon, Vaegt, BMI, Sygdoms- CDAI IBDQ- Samtidig Samtidig Tidl.
navn, ter, n ar, citet, mand kg, gns.* m2/kg varighed, score, score, systemisk immunsuppresiv Bio-
studie #, gns.* hvide, ,n(%) sd , gns. ar, gns. = gns.*  gns. +sd steroid beh., beh., n (%) logisk
studie fase, Intervention/  Admini- Dosis, Dosis, sd n (%) +sd sd sd n (%) beh.,

publikation komparator stration induktion vedlige- n (%)
hold

" Infliximab Intra- 10 mg/kg i NA 28 39,3 28 13 74,2 + 1A 11,5+9,6 318+ 116+23 <20 aminosalicylates: 1A
vengs uge 0¥ (10,6) (100) (46) 19,5 59 mg/dag:8 18 (64);
Targan .
1997 [12]¢ (29); 220 mercaptopurln.e: 4
mg/dag: 8 (14); azathioprine:
(29) 4(14)
Infliximab Intra- 20 mg/kg i NA 28 36,0 28 13 68,4 + 1A 13,5+8,8 307 118 +28 <20 mg/dag: aminosalicylates: 1A
vengs uge 0¥ (9,7) (100) (46) 16,0 50 10 (36); 220 13 (46);
mg/dag: 7 mercaptopurine: 4
(25) (14); azathioprine:
8(29)
Placebo Intra- NA NA 25 38,5 25 15 71,4+ 1A 10,4+7,7 288 + 128+ 29 <20 mg/dag: aminosalicylates: 1A
vengs (11,0) (100) (60) 14,4 54 10 (40); 220 17 (68);
mg/dag: 6 mercaptopurine: 4
(24) (16); azathioprine:
7(28)
1A RCT. Treat-through Infliximab Intra- 5mgiuge NA 26 26 1A IA(69) A 1A 5 (4-10)# 240 1A 100% 0% 0%
(failure vengs 0,2 og 6¢ (22— § (219-
1A stratum) 37)# 281)#
1A Placebo Intra- NA NA 29 29 1A IA(69) 1A 1A 7 (3-11)# 181 1A 100% 0% 0%
(failure vengs (23— § (154—
Lemann stratum) 33)# 259)4
2006 [13] €
Infliximab Intra- 5mgiuge NA 31 27 1A 1IA(39) 1A 1A 3 (1-6)# 146 1A 100% 0% 0%
(naive vengs 0,2 og 6¢ (22— § (90—
stratum) 38)# 244)#
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Studie- Studiedesign Studiearme Patien-  Alder, Ethni- Kon, Vaegt, BMI, Sygdoms- CDAI 1BDQ- Samtidig Samtidig Tidl.
navn, ter, n ar, citet, mand kg, gns.* m2/kg varighed, score, score, systemisk immunsuppresiv Bio-

studie #, gns.*  hvide, ,n(%) sd , 8ns. ar, gns. * gns.*  gns.tsd steroid beh., beh., n (%) logisk
studie fase, Intervention/  Admini- Dosis, Dosis, sd n (%) +sd sd sd n (%) beh.,

publikation komparator stration induktion vedlige- n (%)
hold

Placebo (naive Intra- NA NA 27 26 1A 1A(43) 1A 1A 4 (1-8)# 112 1A 100% 0% 0%
stratum) vengs (22— § (42—
36)# 262)#

¥ dette studie gives kun én dosis i uge 0. Data for effektmalet klinisk remission efter induktionsbehandling er vurderet ved uge 12. €| dette studie gives dosis gives kun i uge 0, 2 og 6, og langtidsdata anvendes derfor ikke i
vurderingen af effektmalene. * Median; *median (range); # median (interquartile range); **mean (range); § Antal og procentsats er opgjort for kvinder. IA: Ikke angivet; NA: Not appliacable; OL: Openlabel.
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12.4 Bilag 4: Effektestimater for effektmal for klinisk
sporgsmal 1

Tabel 12.4-1: Relativ risiko for klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8) hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-naive patienter). For infliximab er anvendt data for combined stratums fra
Lemann et al. [13]

Intervention Adalimumab Infliximab Placebo Vedolizumab i.v.

Adalimumab Adalimumab 1,33 [0,65; 2,71] 2,75 [1,49; 5,07] 1,05 [0,37; 3,00]
(*)

Infliximab 0,75[0,37;1,53]  Infliximab 2,07 [1,44;2,96] 0,79 [0,31; 1,99]
(*)

Placebo 0,36 [0,20;0,67] 0,48 [0,34;0,69]  Placebo 0,38 [0,16; 0,90]

(*) (*) (*)

Vedolizumab  0,95[0,33;2,72]  1,27[0,50;3,20]  2,61[1,11;6,14]  Vedolizumab i.v.
v *)

Den relative risiko er beregnet ud fra en netvaerksanalyse baseret pa random effects. Den relative risiko er
beregnet for raekke versus kolonne. * Statistisk signifikant forskel mellem interventionerne.

Tabel 12.4-2: Absolutte effektestimater for klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-
8) hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede
syntetiske laegemidler (BMSL-naive patienter). For infliximab er anvendt data for combined
stratums fra Lemann et al. [13]

Intervention Adalimumab Infliximab Placebo Vedolizumab i.v.

(ACR=33,42%) (ACR=2512%) (ACR=12,16%) (ACR = 31,80 %)

Adalimumab 0,0 [0,0; 0,0] 8,30 [-8,69;42,88] 21,26 [5,96; 1,63 [-20,10;
49,48] 63,73]

Infliximab -8,30 [-21,07; 0,00 [0,00; 0,00] 12,96 [5,36; -6,67 [-21,85;
17,68] 23,85] 31,63]

Placebo -21,26 [-26,83; - 12,96 [-16,64;-  0,0[0,0; 0,0] -19,63 [-26,62; -
10,99] 7,69] 3,25]

Vedolizumab  -1,63 [-22,30; 6,67 [-12,53; 19,63 [1,38; 0,0 [0,0; 0,0]

v 57,46] 55,16] 62,48]

De absolutte forskelle er beregnet ud fra en netvaerksanalyse baseret pa random effects. Den absolutte forskel
er beregnet for raekke versus kolonne. ACR: Assumed control rate.
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Adalimumab
2 studi
Vedolizumab IV chidicl) Infliximab

174 patienter

1 studie(r)
101 patienter

2 studie(r)
106 patienter

Figur 12.4-1: Netvaerksgraf for klinisk remission efter induktionsbehandling hos patienter, der
ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler
(BMSL-naive patienter). For infliximab er anvendt data for failure stratum fra Lemann et al. [13]

Tabel 12.4-3: Resultater fra netveerksmetaanalyse for klinisk remission ved uge 6-8 hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-naive patienter). For infliximab er anvendt data for failure stratum fra
Lemann et al. [13]

Intervention RR versus placebo P-score Absolut forskel versus
placebo

Adalimumab 2,75 [1,49; 5,07] (*) 0,77 21,26 [5,96; 49,48] (*)

Vedolizumab i.v. 2,61[1,11; 6,14] (*) 0,71 19,63 [1,38; 62,48] (*)

Infliximab 2,04 [1,19; 3,50] (*) 0,52 12,68 [2,32; 30,45] (*)

Placebo - 0,0063 -

* Den relative risiko eller absolutte forskel for interventionen er statistisk signifikant forskellig fra placebo.
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Tabel 12.4-4: Relativ risiko for klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8) hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-naive patienter). For infliximab er anvendt data for failure stratum fra
Lemann et al. [13]

Intervention Adalimumab Infliximab Placebo Vedolizumab IV

Adalimumab Adalimumab 1,35 [0,59; 3,04] 2,75 [1,49; 5,07] 1,05 [0,37; 3,00]
(*)

Infliximab 0,74 [0,33; 1,68] Infliximab 2,04 [1,19; 3,50] 0,78 [0,28; 2,14]
(*)

Placebo 0,36 [0,20; 0,67] 0,49 [0,29; 0,84] Placebo 0,38 [0,16; 0,90]

(*) (*) (*)

Vedolizumab 0,95 [0,33; 2,72] 1,28 [0,47; 3,51] 2,61[1,11; 6,14] Vedolizumab i.v
v (*)

Den relative risiko er beregnet ud fra en netvaerksanalyse baseret pa random effects. Den relative risiko er
beregnet for raekke versus kolonne. * Statistisk signifikant forskel mellem interventionerne.

Tabel 12.4-5: Absolutte effektestimater for klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-
8) hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede
syntetiske laegemidler (BMSL-naive patienter). For infliximab er anvendt data for failure
stratum fra Lemann et al. [13]

Intervention Adalimumab Infliximab (ACR = Placebo (ACR=  Vedolizumab i.v (ACR
(ACR=33,42%) 24,84 %) 12,16 %) =31,80 %)

Adalimumab 0,0 [0,0; 0,0] 8,59 [-10,06; 21,26 [5,96; 1,63 [-20,10; 63,73]

50,76] 49,48]

Infliximab -8,59 [-22,44; 0,00 [0,0; 0,0] 12,68 [2,32; -6,96 [-22,75; 36,38]
22,75] 30,45]

Placebo -21,26 [-26,83;- -12,68[-17,75; - 0,0[0,0;0,0] -19,63 [-26,62; -3,25]
10,99] 3,97]

Vedolizumab -1,63 [-22,30; 6,96 [-13,25; 19,63 [1,38; 0,0[0,0; 0,0]

v 57,46] 62,44] 62,48]

De absolutte forskelle er beregnet ud fra en netvaerksanalyse baseret pa random effects. Den absolutte forskel
er beregnet for raekke versus kolonne. ACR: Assumed control rate.
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Tabel 12.4-6: Relativ risiko for alvorlige ugnskede haendelser hos patienter, der ikke tidligere
har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-naive

patienter)
Intervention Adalimumab Infliximab Placebo
Adalimumab Adalimumab 0,86 [0,23; 3,25] 0,78 [0,21; 2,84]
Infliximab 1,17 [0,31; 4,42] Infliximab 0,90[0,67; 1,23]
Placebo 1,29 [0,35; 4,72] 1,11 [0,81; 1,50] Placebo

Den relative risiko er beregnet ud fra en netvaerksanalyse baseret pa random effects. Den relative risiko er
beregnet for raekke versus kolonne. * Statistisk signifikant forskel mellem interventionerne.

Tabel 12.4-7: Absolutte effektestimater for alvorlige ugnskede handelser hos patienter, der

ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler
(BMSL-naive patienter)

Intervention Adalimumab (ACR = Infliximab (ACR = Placebo (ACR =
10,55 %) 12,29 %) 13,59 %)
Adalimumab 0,00 [0,0; 0,0] -1,75[-9,51; 27,71] -3,04 [-10,71; 25,02]
Infliximab 1,75 [-7,31; 36,08] 0,0[0,0; 0,0] -1,30 [-4,53; 3,09]
Placebo 3,04 [-6,83; 39,21] 1,30 [-2,28; 6,15] 0,0 [0,0; 0,0]

De absolutte forskelle er beregnet ud fra en netvaerksanalyse baseret pa random effects. Den absolutte forskel
er beregnet for raekke versus kolonne. ACR: Assumed control rate.

12.5 Bilag 5: Effektestimater for effektmal for klinisk
sporgsmal 2

Tabel 12.5-1: Relativ risiko for klinisk remission, efter induktionsbehandling (uge 6-8) hos BMSL-
erfarne patienter

Intervention Adalimumab Ustekinumab Vedolizumab

i.v.

Adalimumab  Adalimumab 3,00[1,65;5,42] 1,28[0,63; 2,61] 2,13 [0,97; 4,66]
(*)
Placebo 0,33 [0,18; 0,60] Placebo 0,43 [0,29; 0,63] 0,71[0,43;1,19]
(*) (*)
Ustekinumab 0,78 [0,38; 1,59] 2,33 [1,58; 3,45] Ustekinumab 1,66 [0,87; 3,16]
(*)

Vedolizumab 0,47 [0,21; 1,03] 1,41 [0,84; 2,34] 0,60[0,32; 1,14] Vedolizumab i.v.
i.v.

Den relative risiko er beregnet ud fra en netvaerksanalyse baseret pa random effects. Den relative risiko er
beregnet for raekke versus kolonne. * Statistisk signifikant forskel mellem interventionerne.
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Tabel 12.5-2: Absolutte effektestimater for klinisk remission, efter induktionsbehandling (uge 6-
8)

Intervention Adalimumab Placebo Ustekinumab Vedolizumab i.v.

(ACR=22,43%) (ACR=7,49%) (ACR=17,48%) (ACR=10,52 %)

Adalimumab 0,0(0,0;0,0) 14,94 (4,90; 4,95 (-6,46; 11,91 (-0,27;
33,14) 28,18) 38,56)
Placebo -14,94 (-18,30; - 0,00 (0,0; 0,0) -9,99 (-12,41; - -3,03 (-6,03;
8,87) 6,42) 1,95)
Ustekinumab  -4,95 (-13,84; 9,99 (4,34; 0,0(0,0; 0,0) 6,96 (-1,33;
13,15) 18,34) 22,71)
Vedolizumab  -11,91 (-17,62; 3,03 (-1,17; -6,96 (-11,95; 0,0 (0,0; 0,0)
V. 0,59) 10,04) 2,53)

De absolutte forskelle er beregnet ud fra en netvaerksanalyse baseret pa random effects. Den absolutte forskel
er beregnet for raekke versus kolonne. ACR: Assumed control rate.
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12.6 Bilag 6: Hendelsesrater for alvorlige uenskede haendelser (SAEs)

Tabel 12.6-1: Oversigt over data for alvorlige ugnskede haendelser i patientpopulationer bestdende af BMSL-naive, -erfarne og blandede patientpopulationer

NCT-nummer, Tidspunkt for Intervention Naive patienter Erfarne patienter Blandet population
studienavn og reference opgjort effekt,
uger Andel Andel Andel Andel Andel Andel patienter, %
patienter patienter, % patienter  patienter, % patienter [95 % Ki]
[95 % Ki] [95 % Ki]
NA 54 Infliximab 54/193 28,0 [21,8; IA IA 1A 1A
ACCENT | 34,9]
Hanauer 2002 [59] Placebo 55/188 ggg][zz,g, IA IA 1A 1A
NCT00771667 8 Ustekinumab 1A 1A 9/131 6,9 [3,2; 12,6] 1A 1A
CERTIFI Placebo 1A 1A 11/132 8,3[4,2;14,4] 1A 1A
Sandborn 2012 [32]
NA 4 Adalimumab 3/76 4,0[0,8;11,1] 1A IA 1A 1A
CLASSICI Placebo 3/74 4,1[0,8;11,4] 1A IA 1A 1A
Hanauer 2006 [54]
NA 56 Adalimumab 1/19 5,31[0,1; 26,0] 1A IA 1A 1A
CLASSIC I Placebo 2/18 11,1[1,4;34,71 1A IA 1A IA
Sandborn 2007 [55]
NA 52 Adalimumab 1A 1A 1A IA 4/64 6,3[1,7; 15,2]
EXTEND Placebo 1A 1A 1A IA 5/65 7,7 [2,6; 17,1]

Rutgeerts 2012 [19]
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NCT-nummer, Tidspunkt for Intervention Naive patienter Erfarne patienter Blandet population
studienavn og reference opgjort effekt,

uger Andel Andel Andel Andel Andel Andel patienter, %

patienter patienter, % patienter patienter, % patienter [95 % KI]
[95 % KI] [95 % KI]

NCT00105300 Indtil 70 dage Adalimumab 1A 1A 2/159 1,3[0,2; 4,5] 1A 1A
GAIN efter oph¢|.' af

deltagelse i
sandborn 2007 [62] studiet placebo IA IA 8/166 4,812,1;9,3] IA IA
NCT00783692 52 Vedolizumab i.v. 1A 1A 1A IA 28/154 18,2 [12,4; 25,2]
GEMINI 2 Placebo 1A 1A 1A 1A 23/153 15,0 [9,8; 21,7]

Sandborn 2013 [22]

NCT01224171 10 Vedolizumab i.v. 1A 1A 1A IA 13/209 6,2 [3,4; 10,4]
GEMINI 3

Placebo 1A 1A 1A IA 16/207 7,7 [4,5; 12,3]
Sands 2014 [56]
1A 24 Infliximab 4/55 7,3 [2,0; 17,6] 1A IA 1A 1A
GETAID (combined)
Lemann 2006 [13] Placebo 9/56 16,1[7,6;28,3] IA IA 1A 1A
NCT01369355 52 Ustekinumab 1A 1A 1A 1A 16/132 12,1(7,1; 18,9]
IM-UNITI Placebo IA IA IA IA 20/133 15,0 [9,4; 22,3]

Feagan 2016 [20]

NCT00445939 4 Adalimumab IA IA IA IA 3/34 8,8[1,9; 23,7]

1A Placebo 1A 1A 1A 1A 2/23 8,7 [1,2; 28,0]
Watanabe 2012 [57]
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NCT-nummer, Tidspunkt for Intervention Naive patienter Erfarne patienter Blandet population
studienavn og reference opgjort effekt,
uger Andel Andel Andel Andel Andel Andel patienter, %
patienter patienter, % patienter patienter, % patienter [95 % Ki]
[95 % KI] [95 % KI]
NCT00445432 52 Adalimumab 1A 1A IA IA 2/25 8,0 [1,0; 26,0]
IA Placebo 1A IA IA IA 6/25 24,0 [,4; 45,1]

Watanabe 2012 [57]

NCT01369329 8 Ustekinumab IA IA 18/249 7,214,3;11,2] IA IA

UNITI-1 Placebo 1A 1A 15/245 6,1[3,5;9,9] 1A 1A
Feagan 2016 [20]

NCT01369342 8 Ustekinumab IA IA IA IA 6/207 2,91[1,2;6,2]

UNITI-2
Placebo 1A 1A 1A 1A 12/208 5,8 [3,0; 9,9]
Feagan 2016 [20]

* Andelen af patienter, som oplever alvorlige ugnskede haendelser, er beregnet ud fra studiernes rapporterede n-tal. IA: Ikke angivet
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12.7 Bilag 7: Data vedr. endoskopisk/billeddiagnostisk
remission ved vedligeholdelsesbehandling

12.7.1 Data vedr. endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved
vedligeholdelsesbehandling (uge 52) for klinisk spgrgsmal 1 (patienter, der
ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede

syntetiske leegemidler)

Data vedr. endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge
52) for klinisk spgrgsmal 1 (patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med
biologiske og malrettede syntetiske laegemidler)

Fraveer af inflammation i tarmen er et vigtigt behandlingsmal for patienter med Crohns
sygdom, idet mukosal heling associerer til et mildere forlgb af Crohns sygdom.
Effektmalet er defineret som andelen af patienter, som opnar endoskopisk/
billeddiagnostisk remission. Endoskopisk remission kan defineres som en CDEIS-score <
3. Flere af de inkluderede studier rapporterer dog mukosal heling, typisk defineret ved
komplet fraveer af mukosal ulceration. Fagudvalget har vurderet, at disse definitioner af
endoskopisk/billeddiagnostisk remission er sammenlignelige.

Endoskopisk/billeddiagnostisk remission, vedligeholdelsesbehandling (uge 52) hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede
syntetiske leegemidler (BMSL-naive patienter), vurderet ud fra data baseret pa studier
med treat-through design

Effektmalet er analyseret med en direkte sammenlignende analyse af data fra et enkelt
inkluderet treat-through studie ved uge 52. Pa baggrund af denne analyse kan der ikke
pavises statistisk signifikant forskel mellem adalimumab og placebo. Data er illustreret i
Figur 12.7-1.

Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
EXTEMD 3 32 0 26 100.0%  13.91[0.84, 23021] T
Total (95% Cl) 32 26 100.0%  13.91[0.84, 230.21] e ——
Total events 8 a
Heterogeneity: Mot applicahle D'.DDE DH 1'D SD'D

Testfor overall effect £=1.84 (F=0.07)

Figur 12.7-1: Relativ risiko for endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved
vedligeholdelsesbehandling (uge 52) hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling
med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-naive patienter). Den relative risiko
er beregnet ud fra en direkte sammenligning i et studie med treat-through design

Det samme studie (EXTEND [19]) rapporterer data for en blandet population bestaende
af bade BMSL-naive og -erfarne patienter. Fagudvalget har valgt at inddrage disse data i
en narrativ sammenligning, se Tabel 12.7-1.

Favours placebo Favours adalimumab



Side 95/116

:"» Medicinradet

Tabel 12.7-1: Oversigt over data for endoskopisk/billeddiagnostisk remission,
vedligeholdelsesbehandling vurderet i treat-through-studier i blandede patientpopulationer
(bade BMSL-naive og -erfarne patienter)

Studienavn, Intervention Tidspunkt Intervention Placebo
NCT-nummer for
og reference opgjort n/N
effekt,
uger

Andel n/N Andel Absolut  Relativ
patienter i patienter i forskel Forskel

endoskopisk/ endoskopisk/
billed- billed-
diagnostisk diagnostisk
remission, % remission, %

EXTEND, IA, [19] Adalimumab 52 15/62 24,19* 0/61 0,0* 24,2 30,5
[13,53; [1,87;
34,85] 498,81]

* Andelen af patienter i endoskopisk/billeddiagnostisk remission er beregnet ud fra studiernes rapporterede n-
tal. IA: Ikke angivet

Endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52) hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede
syntetiske leegemidler (BMSL-naive patienter), vurderet ud fra data baseret pa studier
med re-randomiseret design

Effektmalet er analyseret med en direkte sammenlignende analyse af data fra et enkelt
inkluderet re-randomiseret studie (ACCENT 1 [58]) ved uge 54. Der ses ingen statistisk
signifikant forskel mellem infliximab og placebo. Data er illustreret i Figur 12.7-2.

Infliximab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ACCENTI a 19 4 22 100.0% 2.32[0.83,6.50] T
Total {95% CI) 19 22 100.0% 2.32 [0.83, 6.50] -
Total events g 4
Heterogeneity: Mot applicable T o002 Y 10 50m

Testfor overall effect Z=1.60(P=0.11) Favours placebo Favours infliimab

Figur 12.7-2: Relativ risiko for endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved
vedligeholdelsesbehandling (uge 52) hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling
med biologiske og malrettede syntetiske laegemidler (BMSL-naive patienter). Den relative risiko
er beregnet ud fra en direkte sammenligning i et studie med re-randomiseret design

| litteraturgennemgangen er der desuden identificeret et studie, der rapporterer data for
vedligeholdelsesbehandling for ustekinumab i en blandet population bestdende bade af
BMSL-naive og -erfarne patienter. Fagudvalget har valgt at inddrage data i en narrativ
sammenligning, og data er angivet i Tabel 12.7-2.



:"» Medicinradet

Tabel 12.7-2: Oversigt over data for endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved
vedligeholdelsesbehandling vurderet i re-randomiserede studier i blandede
patientpopulationer (bade BMSL-naive og -erfarne patienter)

Studienavn, Intervention Tidspunkt Intervention Placebo
NCT-nummer for
og reference opgjort n/N
effekt,
uger

Andel n/N  Andel Absolut Relativ
patienter i patienter i forskel forskel
endoskopisk/ endoskopisk/

billed- billed-

diagnostisk diagnostisk

remission, % remission, %

IM-UNITI, Ustekinumab 52 IA/17 5,90 IA/24 4,20 1,7 [- 1,41
NCT01369355, 12,03; [0,09;
[52] 15,46]  21,03]

IA: Ikke angivet.

Vurdering af effektmalet endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved

vedligeholdelsesbehandling hos patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling

med biologiske og malrettede syntetiske leegemidler (BMSL-naive patienter)

Fagudvalget finder, at data er for sparsomt til, at effektmalet kan vurderes.

12.7.2 Data vedr. endoskopisk/billeddiagnostisk remission ved
vedligeholdelsesbehandling (uge 52) for klinisk spgrgsmal 2 (patienter, der
tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske

lzegemidler)

Endoskopisk/billeddiagnostisk remission, vedligeholdelsesbehandling (uge 52) hos
BMSL-erfarne patienter, vurderet ud fra data baseret pa studier med treat-through
design

Effektmalet er analyseret med en direkte sammenlignende analyse af data fra et enkelt
inkluderet treat-through studie ved uge 52(EXTEND [19]). P& baggrund af denne analyse
ses der en statistisk signifikant relativ forskel mellem adalimumab og placebo. Den
absolutte forskel mellem adalimumab og placebo er 22,8 procentpoint (95 % Kl: 7,25 —
38,8). Data er illustreret i Figur 12.7-3.
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Adalimumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
EXTEND 7 30 0 35 100.0%  17.42[1.04,292.87]
Total (95% CI) 30 35 100.0% 17.42[1.04, 202.87] ——e
Total events 7 0
estfor overall effect: 7= 1.98 (F = 0.05) Favours placebo Favours adalimumab

Figur 12.7-3: Relativ risiko for endoskopisk/billeddiagnostisk remission,
vedligeholdelsesbehandling (uge 52) hos BMSL-erfarne patienter, beregnet ud fra en direkte
sammenligning i et studie med treat-through design

| litteraturgennemgangen er der desuden identificeret et treat-through studie, der
rapporterer data for adalimumab i en blandet population bestaende af BMSL-naive og -
erfarne patienter. Disse data er angivet i afsnit 12.7.1 Tabel 12.7-1 og understgtter
forskellen i effekt mellem adalimumab og placebo fundet blandt de BMSL-erfarne

patienter.

Endoskopisk/billeddiagnostisk remission, vedligeholdelsesbehandling (uge 52) hos
BMSL-erfarne patienter, vurderet ud fra data baseret pa studier med re-randomiseret
design

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret re-randomiserede studier, der
rapporterer data for endoskopisk/billeddiagnostisk remission,
vedligeholdelsesbehandling for behandlingserfarne patienter. Et studie rapporterer data
for ustekinumab i en blandet population bestaende af bade BMSL-naive og erfarne
patienter. Disse data er angivet i afsnit 12.7.1 Tabel 12.7-2.

Vurdering af effektmalet endoskopisk/billeddiagnostisk remission,
vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-erfarne patienter

Fagudvalget finder, at data er for sparsomme til, at effektmalet kan vurderes.
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12.8 Bilag 8: Data vedr. livskvalitet

12.8.1 Data vedr. livskvalitet for klinisk spgrgsmal 1 (patienter, der ikke tidligere har

modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske lzegemidler)

Forskel i endring fra baseline pa IBDQ-skalaen hos BMSL-naive patienter

Forskel i 2ndring fra baseline pa IBDQ-skalaen, induktionsbehandling hos BMSL-naive
patienter

| litteraturgennemgangen er identificeret ét studie, som rapporterer data for aendring fra
baseline pa IBDQ-skalaen, induktionsbehandling hos BMSL-naive patienter. Ved uge 10 i
ACCENT 1-studiet [61] var den gennemsnitlige zendring i IBDQ-score 37,8 point hos 220
patienter i behandling med infliximab. Z£ndringen for patienter i placebobehandling er
ikke rapporteret.

| litteraturgennemgangen er desuden identificeret to studier, der rapporterer data for
&ndring fra baseline pa IBDQ-skalaen hos patientpopulationer bestaende bade af BMSL-
naive og erfarne patienter. Fagudvalget har valgt at inddrage disse data i en narrativ
sammenligning. Ved uge 4 i studiet af Watanabe et al. [57] var den gennemsnitlige
a@ndring i IBDQ-score 6,2 og -1,6 point for patienter i behandling med hhv. adalimumab
og placebo. Ved uge 8 i UNITI-2-studiet [53] var den gennemsnitlige aendring i IBDQ-
score 35,3 (SD: 36,05) og 17,7 (SD: 26,96) hos patienter i behandling med hhv.
ustekinumab (n = 207) og placebo (n = 207).

Forskel i 2endring fra baseline pa IBDQ-skalaen, vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-
naive patienter, vurderet ud fra data baseret pa studier med treat-through design

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret treat-through-studier, som
rapporterer data for andring fra baseline pa IBDQ-skalaen, vedligeholdelsesbehandling
hos BMSL-naive patienter. Der er heller ikke identificeret treat-through-studier baseret
pa patientpopulationer bestaende af bade af BMSL-naive og -erfarne patienter.

Forskel i 2endring fra baseline pa IBDQ-skalaen, vedligeholdelsesbehandling, vurderet
ud fra data baseret pa studier med re-randomiseret design

| litteraturgennemgangen er der identificeret ét re-randomiseret studie, som rapporterer
data for eendring fra baseline pa IBDQ-skalaen, vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-
naive patienter. | uge 54 i ACCENT 1-studiet [61] var den gennemsnitlige @endring i IBDQ-
score 22,1 og 8,9 point hos patienter i behandling med hhv. infliximab (n = 111) og
placebo (n = 108).

| litteraturgennemgangen er desuden identificeret to re-randomiserede studier, der
rapporterer data for aendring fra baseline pa IBDQ-skalaen hos patientpopulationer
bestaende bade af BMSL-naive og -erfarne patienter. Fagudvalget har valgt at inddrage
disse data i en narrativ sammenligning. | IM-UNITI-studiet [53] var den gennemsnitlige
&ndring i IBDQ-score, fra uge 8 (start pa vedligeholdelsesbehandling) til uge 52, -8,9 (SD:
43,08) og -21,5 (SD: 39,26) point for patienter i behandling med hhv. ustekinumab (n =
128) og placebo (n =130). | uge 52 i studiet af Watanabe et al. [57] var den
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gennemsnitlige @&ndring i IBDQ-score 27,9 og 1,8 point for patienter i behandling med
hhv. adalimumab (n = 21) og placebo (n = 22).

Zndring i IBDQ 2 16 point hos BMSL-naive patienter

Zndring i IBDQ 2 16 point, induktionsbehandling hos BMSL-naive patienter
| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret studier, som rapporterer data for
2&ndring i IBDQ > 16 point, induktionsbehandling hos BMSL-naive patienter.

Der er dog identificeret ét studie, der rapporterer data for sendring i IBDQ > 16 point,
induktionsbehandling hos patientpopulationer bestaende bade af BMSL-naive og -
erfarne patienter. Fagudvalget har valgt at inddrage disse data i en narrativ
sammenligning. Ved uge 8 i UNITI 2-studiet [53] opnaede 68,10 % og 41,10 % af
patienterne i behandling med hhv. ustekinumab (n = 207) og placebo (n = 207) en
a&ndring i IBDQ > 16 point.

Zndring i IBDQ 2 16 point, vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-naive patienter
vurderet ud fra data baseret pa studier med treat-through design

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret treat-through-studier, som
rapporterer data for @ndring i IBDQ > 16 point, induktionsbehandling hos BMSL-naive
patienter. Der er heller ikke identificeret treat-through-studier baseret pa
patientpopulationer bestaende af bade af BMSL-naive og -erfarne patienter.

Z&ndring i IBDQ 2 16 point, vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-naive patienter
vurderet ud fra data baseret pa studier med re-randomiseret design

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret re-randomiserede studier, som
rapporterer data for @ndring i IBDQ > 16 point, induktionsbehandling hos BMSL-naive
patienter. Der er dog identificeret ét re-randomiseret studie, der rapporterer data for
2&ndring i IBDQ > 16 point hos patientpopulationer bestdende bade af BMSL-naive og -
erfarne patienter. Fagudvalget har valgt at inddrage disse data i en narrativ
sammenligning. Ved uge 52 i IM-UNITI-studiet [53] opndede 67,90 % og 50,40 % af
patienterne i behandling med ustekinumab (n = 112) og placebo (n = 119) en &ndring i
IBDQ > 16 point.

IBDQ-score > 170 hos BMSL-naive patienter

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret studier, som rapporterer data for
a&ndring i IBDQ > 170 point hos BMSL-naive patienter. Der er heller ikke identificeret
studier baseret pa patientpopulationer bestaende af bade af BMSL-naive og -erfarne
patienter.
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12.8.2 Data vedr. livskvalitet for klinisk spgrgsmal 2 (patienter, der tidligere har

modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske lzegemidler)

Forskel i endring fra baseline pa IBDQ-skalaen hos BMSL-erfarne patienter

Forskel i 2endring fra baseline pa IBDQ-skalaen efter induktionsbehandling hos BMSL-
erfarne patienter

| litteraturgennemgangen er identificeret to studier, som rapporterer data for andring
fra baseline pa IBDQ-skalaen, induktionsbehandling hos behandlingserfarne patienter.
Ved uge 4 i GAIN-studiet [62] var den gennemsnitlige sendring i IBDQ-score 30 og 15
point hos patienter i behandling med hhv. adalimumab (n = 156) og placebo (n = 161).
Ved uge 8 i UNITI-1-studiet [53] var den gennemsnitlige @ndring i IBDQ-score 22,1 (SD:
28,59) og 11,9 (SD: 26,51) hos patienter i behandling med hhv. ustekinumab (n = 248) og
placebo (n = 244). Pa baggrund af disse data er den relative risiko (RR) for adalimumab
versus placebo beregnet til 10,20 (95 % KI: 5,33; 15,07). Data er illustreret i Figur 12.7-1.

Ustekinumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
UNITH 221 2889 248 118 2681 244 100.0% 10200533, 15.07]
Total (95% CI) 248 244 100.0% 10.20[5.33, 15.07] L
Heterogeneity: Mot applicable !

100 -50 50 100

Test for overall effect Z=4.10 (P = 0.0001) Favours placebo  Favours ustekinumab

Figur 12.7-1: Relativ risiko for zendring fra baseline pa IBDQ-skalaen efter induktionsbehandling
hos BMSL-erfarne patienter, beregnet ud fra direkte sammenligninger i studier med enten
treat-through eller re-randomiseret design

| litteraturgennemgangen er desuden identificeret to studier, der rapporterer data for
a&ndring fra baseline pa IBDQ-skalaen hos patientpopulationer bestaende bade af BMSL-
naive og -erfarne patienter. Disse data er beskrevet i afsnit 17.7.1 (klinisk spgrgsmal 1).

Forskel i 2endring fra baseline pa IBDQ-skalaen, vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-
erfarne patienter, vurderet ud fra data baseret pa studier med treat-through design

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret treat-through-studier, som
rapporterer data for aendring fra baseline pa IBDQ-skalaen, vedligeholdelsesbehandling
hos behandlingserfarne patienter. Der er heller ikke identificeret treat-through-studier
baseret pa patientpopulationer bestdende af bade af BMSL-naive og -erfarne patienter.

Forskel i endring fra baseline pa IBDQ-skalaen, vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-
erfarne patienter, vurderet ud fra data baseret pa studier med re-randomiseret design
| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret re-randomiserede studier, som
rapporterer data for aendring fra baseline pa IBDQ-skalaen, vedligeholdelsesbehandling
hos behandlingserfarne patienter.

| litteraturgennemgangen er dog identificeret to re-randomiserede studier, der
rapporterer data for aendring fra baseline pa IBDQ-skalaen hos patientpopulationer
bestaende bade af BMSL-naive og -erfarne patienter. Disse data er beskrevet i afsnit
12.7.1 (klinisk spgrgsmal 1).
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Zndring i IBDQ = 16 point hos BMSL-erfarne patienter

Zndring i IBDQ 2 16 point efter induktionsbehandling hos BMSL-erfarne patienter

| litteraturgennemgangen er der identificeret ét studie, som rapporterer data for
2ndring i IBDQ > 16 point, induktionsbehandling hos behandlingserfarne patienter. Ved
uge 8 i UNITI 1-studiet [53] opnéede 54,80 % og 36,50 % af patienterne i behandling med
hhv. ustekinumab (n = 248) og placebo (n = 244) en andring i IBDQ > 16 point. Pa
baggrund af disse data er den relative risiko (RR) for ustekinumab versus placebo
beregnet til 1,50 (95 % Kl: 1,23; 1,84). Data er illustreret i Figur 12.7-2.

Ustekinumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
UNITI-I 136 248 89 244 100.0% 1.50[1.23,1.84]
Total (95% CI) 248 244 100.0% 1.50 [1.23, 1.84] <&
Total events 136 a8
Heterogeneity: Mat applicable o5 o= i a0

Testior overall effect 2= 3.99 (F < 0.0001) Favours Placebo Favours Ustekinumab

Figur 12.7-2: Relativ risiko for zendring i IBDQ > 16 point efter induktionsbehandling hos BMSL-
erfarne patienter, beregnet ud fra direkte sammenligninger i studier med enten treat-through
eller re-randomiseret design

| litteraturgennemgangen er desuden identificeret ét studie, der rapporterer data for
a&ndring i IBDQ > 16 point, induktionsbehandling hos patientpopulationer bestaende
bade af BMSL-naive og -erfarne patienter. Disse data er beskrevet i afsnit 12.7.1 (klinisk
spgrgsmal 1).

Zndring i IBDQ 2 16 point, vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-erfarne patienter
vurderet ud fra data baseret pa studier med treat-through design

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret treat-through-studier, som
rapporterer data for andring i IBDQ > 16 point, induktionsbehandling hos
behandlingserfarne patienter. Der er heller ikke identificeret treat-through-studier
baseret pa patientpopulationer bestaende af bade af BMSL-naive og -erfarne patienter.

Zndring i IBDQ 2 16 point, vedligeholdelsesbehandling hos BMSL-erfarne patienter
vurderet ud fra data baseret pa studier med re-randomiseret design

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret re-randomiserede studier, som
rapporterer data for andring i IBDQ > 16 point, induktionsbehandling hos
behandlingserfarne patienter. Der er dog identificeret ét re-randomiseret studie, der
rapporterer data for andring i IBDQ > 16 point hos patientpopulationer bestaende bade
af BMSL-naive og -erfarne patienter. Disse data er beskrevet i afsnit 12.7.1 (klinisk
spgrgsmal 1).

IBDQ-score 2 170 hos BMSL-erfarne patienter

| litteraturgennemgangen er der ikke identificeret studier, som rapporterer data for
@ndring i IBDQ > 170 point hos behandlingserfarne patienter. Der er heller ikke
identificeret studier baseret pa patientpopulationer bestdende af bade af BMSL-naive og
-erfarne patienter.



12.9 Bilag 9: Evidensens kvalitet og GRADE

12.9.1 Risk of bias-vurderinger af de inkluderede studier

Unique ID
CLASSIC I
Wanatabe et al 2012
EXTEND

GAIN

CERTIFI
CLASSIC-I
UNITY-18
UNITY-2
IM-UNITY
ACCENT1
GEMINI 2
GEMINI 3
VISIBLE 2
Sandborn 2008
Targan 1997
Lemann 2006

Study ID

NA
NCT00445939
NA
NCT00105300
NCT00771667
NA
NCT01369329
NCT01369342
NCT01369355
NA
NCT00783692
NCT01224171
Ema SpC
NCT00265122
NA

NA

Experimental Comparator Outcome
Adalimumab Placebo SAE
Adalimumab Placebo KR
Adalimumab Placebo ER
Adalimumab Placebo KR + SAE
Ustekinumab Placebo KR + ER
Adalimumab Placebo KR + SAE
Ustekinumab Placebo KR + SAE
Ustekinumab Placebo KR + SAE
Ustekinumab Placebo KR + SSR
Infliximab Placebo SAE
Vedolizumab Placebo KR
Vedolizumab Placebo KR
Vedolizumab Placebo SSR
Ustekinumab Placebo KR
Infliximab Placebo KR + SAE
Infliximab Placebo SSR, KR + SAE

Weight

PR R R RRRRRRRRRRRER

~~~~000000000000........
Randomization process

~000000000--0.......... cecnes iervens
‘.‘ Deviations from intended interventions

.'.’..".’."..' Missing outcome data

ER: Endoskopisk remission; KR: Klinisk remission; SAE: Alvorlige ugnskede haendelser; SSR: Systemisk steroidfri remission
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‘.........’.’... Measurement of the outcome
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.‘ ...‘..‘.... . Selection of the reported result
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Low risk
Some concerns
High risk
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12.9.2 GRADE vurdering for klinisk spgrgsmal 1

Tabel 12.8-1: Adalimumab compared to placebo

Certainty assessment
Y Ne of patients Effect Certainty Importance

Ne of Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other Adalimumab Placebo Relative Absolute

studies considerations (95 % CI) (95 % CI)

Klinisk remission efter induktionsbehandling (6-8 uger)
2 randomised not serious not serious not serious not serious none 39/178 (21,9%) 13/179 (7,3%) RR 3,00 145 more per 1,000 @@@@ CRITICAL
trials (1,65 to 5,42) (from 47 more to 321 more) HIGH

Alvorlige ugnskede haendelser

2 randomised not serious not serious serious ? serious ® none 4/95 (4,2%) 5/92 (5,4%) RR 0,78 12 fewer per 1,000 @@ OO CRITICAL
trials (0,21 to 2,84) (from 43 fewer to 100 more) Low

a. Der er vaesentlig forskel i opfglgningstid mellem de to inkluderede studier.

b. Konfidensintervallet tillader ikke, at nogle konklusioner udelukkes.
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Tabel 12.8-2: Infliximab vs. placebo

Certainty assessment

Risk of bias

Ne of Study design

studies

Alvorlige ugnskede handelser (GETAID: Combined)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other

considerations

Ne of patients

Adalimumab Placebo Relative

(95 % CI)

:""» Medicinradet

Absolute

(95 % C1)

Certainty

Importance

@)

2 randomised not serious not serious not serious serious @ none 54/193 (28.0%) 55/188 (29.3%) RR 0,90 29 fewer per 1.000 CRITICAL
trials (0,67 to 1,23) (from 97 fewer to 67 more) MODERATE
Klinisk Remission (GETAID: Combined)
2 randomised not serious not serious not serious not serious none RR 2,07 2 fewer per 1,000 @@@@ CRITICAL
trials (1,44 t0 2,96) (from 3 fewer to 1 fewer) HIGH
Klinisk Remission (GETAID: Failure)
2 randomised not serious not serious not serious not serious none RR 2,04 2 fewer per 1,000 @@@@ CRITICAL
trials (1,19 0 3,50) (from 4 fewer to 1 fewer) HIGH
Systemisk Steroidfri Remission (GETAID: Combined)
1 randomised not serious serious © not serious serious © none 22/55 (40,0%) 11/51 (21,6%) RR 1,85 183 more per 1,000 @@ OO IMPORTANT
trials (1,00 to 3,43) (from 0 fewer to 524 more) Low

Systemisk Steroidfri Remission (GETAID: Failure)
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Certainty assessment

Ne of Study design

Risk of bias Inconsistency Indirectness

studies

1 randomised not serious serious © not serious

trials

Imprecision

serious @

Other Adalimumab

considerations

none 7126 (26,9%)

Ne of patients

:""» Medicinradet

Certainty Importance

Placebo Relative Absolute

(95 % CI) (95 % Cl)

®O0O

(from 37 fewer to 813 more) Low

3126 (11,5%) RR 2,33

(0,68 to 8,05)

153 more per 1,000 IMPORTANT

a. Pa baggrund af konfidensintervallet kan ingen konklusioner udelukkes.
b. Der er kun ét studie, der beskriver denne sammenligning.

c. OIS er ikke opfyldt for dette effektmal.

Tabel 12.8-3: Vedolizumab SC vs. placebo

Certainty assessment

Ne of Study design

Risk of bias Inconsistency Indirectness

studies

Systemisk Steroidfri Remission

Imprecision

Other considerations

Ne of patients Effect Certainty Importance

Absolute

(95 % C1)

LEELOT

(95 % CI)

Adalimumab Placebo

1 randomised serious ° serious ° not serious

trials

serious ©

none

®O00O

VERY LOW

16/39 (41,0%) 4/22 (18,2%) RR 2,26 229 more per CRITICAL

(0,86 to 5,91) 1,000
(from 25 fewer to

893 more)

a. VISIBLE 2 studiet, som denne sammenligning bygger pa, er kun fundet sparsomt beskrevet i EMA SpC, og der er derfor nogen Risk of Bias tilknyttet denne.

b. Der er kun ét studie der beskriver denne sammenligning.

c. Konfidensintervallet tillader ikke, at nogle konklusioner udelukkes.
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Tabel 12.8-4: Vedolizumab IV vs. placebo

Certainty assessment

Ne of Risk of bias Indirectness

Study design

Inconsistency Imprecision

studies

Klinisk Remission (re-randomiseret)

Other considerations

:""» Medicinradet

Ne of patients Effect Certainty Importance

Absolute

(95 % C1)

LEELOT

(95 % CI)

Adalimumab

1 randomised not serious serious ° not serious serious ®

trials

none

®e00

1,000 Low

16/51 (31,4%) 6/50 (12,0%) RR 2,61 193 more per CRITICAL

(1,11 to 6,14)
(from 13 more to

617 more)

a. Der er kun ét studie, der beskriver denne direkte sammenligningen.

b. Optimal information size (OIS) er ikke opfyldt, hvorfor der nedgraderes for impraecision.
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Indirekte sammenligninger

Tabel 12.8-5: Infliximab vs. adalimumab

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet sikkerhedsvurdering

indirekte evidens

Alvorlige ugnskede handelser

Direkte Infliximab vs. Placebo vs. - @@OO

Placebo Adalimumab Low
Infliximab vs.

Adalimumab

o000 000 -

MODERATE LOwW

Tabel 12.8-6: Adalimumab vs. vedolizumab IV

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet sikkerhedsvurdering

indirekte evidens

Klinisk remission ved induktionsbehandling

Direkte Adalimumab Placebo vs.

vs. Placebo Vedolizumab IV
Adalimumab vs.

Vedolizumab IV

- oooe 0000 - ®o00

HIGH LOwW Low
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12.9.3 GRADE vurdering for klinisk spgrgsmal 2
Tabel 12.8-7: Adalimumab compared to placebo

Certainty assessment
Y Ne of patients Effect Certainty Importance

Ne of Study Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Adalimumab Placebo Relative Absolute

studies design (95 % Cl1) (95 % ClI)

Klinisk remission efter induktionsbehandling (6-8 uger)
2 randomised  notserious  notserious  notserious  notserious none 39/178 (21,9%)  13/179 (7,3%) RR 3,00 145 more per 1,000 DDDD CRITICAL
trials (1,65 to 5,42) (from 47 more to HIGH
321 more)
Alvorlige ugnskede handelser
1 randomised not serious serious ? not serious serious ® none 2/159 (1,3%) 8/166 (4,8%) RR 0,26 36 fewer per 1,000 @@ OO CRITICAL
trials (0,06 to 1,21) (from 45 fewer to Low
10 more)

a. Der er kun ét studie, der beskriver denne direkte sammenligning.

b. Konfidensintervallet tillader ikke, at nogle konklusioner udelukkes.
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Tabel 12.8-8: Ustekinumab vs. placebo

Certainty assessment . .
Ne of patients Certainty Importance

Relative Absolute

Imprecision Other considerations Adalimumab

Ne of Study Risk of bias Inconsistency Indirectness
(95 % Cl) (95 % Cl)

studies design

Klinisk remission (6-8 uger)

112 more per 1,000 Ll le) CRITICAL

2 randomised not serious not serious not serious not serious none 76/380 (20,0%) 32/379 (8,4%) RR 2,33
trials (1,58 to 3,45) (from 49 more to 207 HIGH
more)
Alvorlige ugnskede handelser
2 randomised not serious not serious not serious serious ? none 27/380 (7,1%) 26/377 (6,9%) RR 1,03 2 more per 1,000 @@@O CRITICAL
trials (0,61 to 1,74) (from 27 fewer to 51 MODERATE
more)

a. Konfidensintervallet tillader ikke, at nogen konklusion udelukkes.
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Tabel 12.8-9: Vedolizumab SC vs. placebo

Certainty assessment

Risk of bias Indirectness

Ne of Study

Inconsistency

studies design

Systemisk Steroidfri Remission

Imprecision

Other considerations

:"» Medicinradet

Ne of patients Certainty Importance

Absolute

(95 % CI)

Relative

(95 % C1)

Adalimumab

1 randomised serious ° serious not serious

trials

serious ©

none

®O00O

VERY LOW

16/39 (41,0%) 4/22 (18,2%) RR 2,26 229 more per CRITICAL

(0,86 to 5,91) 1,000
(from 25 fewer to

893 more)

a. VISIBLE 2-studiet, som denne sammenligning bygger pa, er kun fundet sparsomt beskrevet i EMA SpC, og der er derfor nogen Risk of Bias tilknyttet denne.

b. Der er kun ét studie, der beskriver denne sammenligning.
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Tabel 12.8-10: Vedolizumab IV vs. placebo

Certainty assessment . .
Y Ne of patients Effect Certainty Importance

Ne of Study Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Adalimumab Relative Absolute

studies design (95 % CI1) (95 % CI)

Klinisk Remission (re-randomiseret)

2 randomised not serious not serious not serious serious ? none 35/263 (13,3%) 22/227 (9,7%) RR 1,41 40 more per @@@O CRITICAL
trials (0,84 to 2,34) 1,000 MODERATE
(from 16 fewer to

130 more)

a. Da konfidensintervallet ikke giver anledning til nogen konklusion vedrgrende effekt, nedgraderes der for impraecision.
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Indirekte sammenligninger

Tabel 12.8-11: Adalimumab vs. ustekinumab

Sikkerhedsvurdering per studie

:"» Medicinradet

Samlet sikkerhedsvurdering

indirekte evidens

Klinisk remission ved induktionsbehandling

Direkte Adalimumab Placebo vs.

vs. Placebo Ustekinumab
Adalimumab vs.

Ustekinumab

SeIISoIS)

HIGH

- SO0 SO0

HIGH HIGH

Alvorlige ugnskede handelser

Direkte Adalimumab Placebo vs.

vs. Placebo Ustekinumab
Adalimumab vs.

Ustekinumab

- o000 00O

Low MODERATE

- o0

Low

Tabel 12.8-12: Adalimumab vs. vedolizumab IV

Sikkerhedsvurdering per studie

Samlet sikkerhedsvurdering

indirekte evidens

Klinisk remission ved induktionsbehandling

Direkte Adalimumab Placebo vs.

vs. Placebo Vedolizumab IV
Adalimumab vs.

Vedolizumab IV

- SO0 o0

HIGH MODERATE

- S 0)

MODERATE
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Tabel 12.8-13: Ustekinumab vs. vedolizumab

Sikkerhedsvurdering per studie Samlet sikkerhedsvurdering

indirekte evidens

Klinisk remission ved induktionsbehandling

Direkte Ustekinumab Placebo vs.

vs. Placebo Vedolizumab IV
Ustekinumab vs.

Vedolizumab IV

- DODD 1) - S ]0)

HIGH MODERATE MODERATE
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12.10 Bilag 10: Klinisk reekkefolge af legemidler til behandling af
moderat til sver aktiv Crohns sygdom hos bern

Tabel 12.9-1: Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler til bgrn med moderat til svaer aktiv
Crohns sygdom, som opfylder kriterierne for behandling. Laegemidlerne er listet i alfabetisk raekkefglge

inden for hver gruppe

Laegemiddel

Born < 40 kg: 2 x 40 mg uge 0, 40 mg uge 2, herefter 20 mg
hver 2. uge.

Adalimumab

Bgrn > 40 kg: 4 x 40 mg uge 0, 2 x 40 mg uge 2, herefter 40 mg

Anvend hver 2. uge.

Infliximab Induktionsdosis: I.v. 5 mg/kg uge 0, 2 og 6.

Vedligeholdelsesdosis: I.v. 5 mg/kg hver 8. uge.

For yderligere information henvises til baggrundsnotatet fra RADS [1].



Side 115/116

:"» Medicinradet

12.11 Bilag 11: Klinisk reekkefolge af legemidler til behandling af
fistulerende Crohns sygdom

Tabel 12.10-1: Medicinradets kliniske raekkefglge af laagemidler til patienter (BMSL-naive og BMSL-
erfarne) med fistulerende Crohns sygdom, som opfylder kriterierne for behandling. Leegemidlerne er
listet i alfabetisk raeekkefglge indenfor hver gruppe

Laegemiddel

Adalimumab

Anvend til mindst 70

Induktionsdosis: 4 x 40 mg uge 0, 2 x 40 mg uge 2

Vedligeholdelsesdosis: 40 mg hver 2. uge.

% af populationen*

Infliximab

Induktionsdosis: I.v. 5 mg/kg uge 0, 2 og 6.

Vedligeholdelsesdosis: I.v. 5 mg/kg hver 8. uge.

Ustekinumab

Induktionsdosis: Uge 0: I.v. 260 mg (< 55 kg); 390 mg
(> 55 - <85 kg); 520 mg (> 85 kg).

Vedligeholdelsesdosis: S.c. 90 mg uge 8 og herefter
hver 12. uge.

Vedolizumab

(i.v.)

Overvej

Induktionsdosis: I.v. 300 mg uge 0, 2 og 6.

Vedligeholdelsesdosis: I.v. 300 mg hver 8. uge.

Vedolizumab
(s.c.)

Induktionsbehandling: I.v. 300 mg uge 0 og 2.

Vedligeholdelsesbehandling: S.c. 108 mg uge 6, og
herefter s.c. 108 mg hver 2. uge.

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med lzegemidlet.

For yderligere information henvises til baggrundsnotatet fra RADS [1].

12.12 Bilag 12: Klinisk sammenligningsgrundlag for fistulerende

Crohns sygdom

Jaevnfgr baggrundsnotatet fra RADS [1] er der ikke klinisk relevant forskel i effekt og bivirkninger
mellem laegemidlerne adalimumab og infliximab, og laegemidlerne er derfor ligestillede som

behandling til patienter med fistulerende Crohns sygdom. Derudover er der ikke klinisk relevant

forskel i effekt eller bivirkninger mellem lsegemidlerne ustekinumab og vedolizumab, og disse

leegemidler er derfor ligestillede. Fagudvalget vurderer, at der kan vare patienter, for hvem

ligestillingen ikke galder pa grund af f.eks. kontraindikationer, tidligere bivirkninger, samtidig

steroidbehandling, graviditet osv. Fagudvalget vurderer, at denne gruppe hgjst udger 30 % af

patienterne, og ligestillingen geelder derfor minimum 70 % af patienterne. Fagudvalget vurderer,

at en gennemsnitlig patient vejer 75 kg®. Fagudvalget vurderer, at ca. 4500 patienter er i BMSL-

behandling i Danmark?. Fagudvalget vurderer, at der er min. 1250 patienter, der begynder

behandling med BSML om &ret i Danmark?. Ud af disse patienter vil ca. 5 % have fistulerende

8 Data er opgjort pa baggrund af patienter fra Region Nordjyllands database over patienter med Crohns sygdom.
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Crohns sygdom ved diagnosetidspunktet, mens ca. 30 % vil udvikle fistulerende sygdom
undervejs i sygdomsforlgbet.

Fagudvalget vurderer, at ca. en tredjedel af nystartede patienter vil opleve aftagende effekt af
behandlingen inden for det fgrste ar. Dette ngdvendigggr intensivering af behandling eller skift af
BMSL. Fagudvalget har intet skgn over antallet af patienter, der arligt ophgrer med behandling.

Fagudvalget forventer, at antallet af patienter, der modtager BMSL-behandling, vil stige over de
kommende ar, idet behandlingen institueres tidligere i sygdomsforlgbet, og mange patienter
fortseetter behandlingen langvarigt.

For alle lzegemidler med enten s.c.- eller i.v.-doseringsform anvendes der ved manglende effekt

eller faldende respons afkortning af interval eller dosisggning, og dosis fglger dermed

2ndringerne i sygdomsbilledet.

Perioden for sammenligningen er for alle l&egemidlerne fastlagt til 78 ugers (18 maneders)

behandling inkl. induktionsperiode. Tidsperioden er valgt, da denne periode omfatter

omkostninger forbundet med bade induktionsbehandling og vedligeholdelsesbehandling.

Behandlingen forventes at veere livslang.

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af tabellen nedenfor.

Tabel 12.11-1: Klinisk sammenligningsgrundlag for patienter med fistulerende Crohns sygdom

Leegemiddel

Adalimumab s.c.

Sammenligningsdosis

160 mgs.c.xliuge0,80mgs.c.x1i
uge 2, herefter 40 mg s.c. x 1 hver 2.
uge.

Maengde

43 stk. penne/sprgjter

Infliximab

Legemsvaegt 75 kg

375mgi.vx1uge0, 2 og 6, herefter
375 mgi.v. x 1 hver 8. uge.

41,25 stk. 100 mg hzetteglas

Ustekinumab

Legemsvaegt: 55-85 kg

390 mgi.v. x 1iuge 0. Herefter 90 mg
s.c. x 1iuge 8 og herefter hver 12. uge.

3 stk. 130 mg haetteglas

5,8 stk. 90 mg penne/sprgjter

Vedolizumab i.v.

300 mgi.v.x1iugeO, 2 og 6, herefter
300 mgi.v. x 1 hver 8. uge.

11 stk. 300 mg haetteglas

Vedolizumab s.c

300 mgi.v. x 1iuge 0 og 2, herefter 108
mg s.c. X 1 i uge 6 og herefter hver 2.
uge.

2 stk. 300 mg haetteglas

36 stk. 108 mg penne/sprojter

Sammenligningsperioden er for alle leegemidler 78 uger (18 maneder). Gennemsnitsvaegt for en patient er 75 kg.

Fagudvalget vurderer, at omkostningerne forbundet med brug af leegemidlerne er forskellige. Der

vil derfor blive udarbejdet en omkostningsanalyse og herefter en laegemiddelrekommandation.

Den kommende lzegemiddelrekommandation vil kun vaere geeldende for nye patienter, og

patienter allerede i behandling skal saledes ikke skifte behandling.
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