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Baggrundsnotatet er i vaesentlig grad baseret pa den af Dansk Reumatologisk Selskab
(www.danskreumatologiskselskab.dk) (25) udarbejdede klinisk retningslinje om aksiale
spondylarthropatier (SPA) samt pa 2 nyligt publicerede store studier (26, 37). Der henvises til
retningslinjen for detaljer, herunder om klinisk diagnostik, diagnosekriterier, vurdering af
sygdomsaktivitet, prognose og anden behandling end den her beskrevne.

Spondylarthropati sygdommene (SPA) udggres af ankyloserende spondylitis (AS) (morbus
Bechterew (MB)) samt psoriasis artrit, reaktiv artrit og anden uspecificeret inflammatorisk
spondylitis, samt spondylitter ved inflammatoriske tarmsygdomme. Gruppen er kendetegnet
ved varierende grad inflammatorisk spondylitis pavist radiologisk eller ved MR scanning.
Internationale klassifikationskriterier opdeler alle patienter med aksiale SPA i 2 grupper
henholdsvis AS (New York (NY)-kriterier), hvor radiologiske fund er en betingelse for
diagnosen; og i anden inflammatorisk spondylitis (ASAS 2009 kriterier) (26,27), hvor
radiologiske fund ikke er obligate. Sidstnaevnte kan beskrives som non radiologisk aksial SPA
(nr-axSPA). Nr-axSPA med objektive tegn pa inflammation opfattes generelt som
preaeradiologisk AS, og der vil typisk vaere MR paviselige tegn pa inflammation i hvirvelsgjlen
eller sacroiliacaleddene. Iht. ASAS 2009 kriterier vil en vis andel med nr-axSPA ikke
ngdvendigvis have MR paviselig inflammation, og nyere studier tyder pa at god effekt af
biologisk behandling ikke er afhaengig af dette ene fund, idet inflammation pavist ved CRP
forhgjelse i stedet kan anvendes som en positiv praediktor for god effekt (26).

Evidensen for effekten af biologisk behandling hidrgrer langt overvejende fra undersggelser
udfgrt enten alene pa AS (opfylder NY kriterier) eller alene pa nr-axSPA (opfylder ASAS 2009
kriterier).

For at sikre klar og entydig terminologi vil disse 2 patientgrupper i det fglgende blive benaevnt
henholdsvis AS og nr-axSPA.

Dette baggrundsnotat vedrgrer kun behandlingen af aksiale manifestationer ved SPA
sygdomme. Biologisk behandling af de perifere ledmanifestationer ved SPA sygdomme er
beskrevet og indeholdt i baggrundsnotatet for biologisk behandling af psoriasis artritis.

Patientgrundlag

Praevalensen af SPA-sygdomme afhaenger i betydelig grad af hvilke kriterieszet, der anvendes
for diagnosen. Praevalensen af undergruppen AS er i Danmark ca. 0,3 %. Glintborg et al. (1)
fandt med udgangspunkt i DANBIO databasen ca. 180 nystartede fgrstegangs anti-TNF
behandlinger per ar med diagnosen AS. Tilvaeksten i antallet af patienter med AS i biologisk
behandling har de senere &r veeret tilsvarende, idet DANBIO arsrapport (www.danbio-
online.dk/formidling) viser, at der per 1. januar i henholdsvis 2011 og 2012 var respektive
1220 og 1393 patienter i biologisk behandling, svarende til en &rlig tilvaekst p& 173 patienter.
Antallet af gvrige patienter med aksiale SPA sygdomme er ikke opgjort i rapporten. Det er
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saledes ikke klarlagt, hvor mange der er opstartet i behandling under diagnosen nr-axSPA
(preaevalens), eller den arlige tilvaekst (incidens) for denne gruppe. Tilvaeksten er skgnnet til en
sjettedel af antallet af AS patienter. I DANBIO registreres patienter ud fra hoveddiagnosen og
ikke, hvorvidt det er aksiale eller perifere ledmanifestationer, der indicerer biologisk
behandling. Blandt SPA patienter skgnnes 15 % at skifte behandling per ar pa basis af
oplysninger om drug-survival.

Antal patienter i Incidens Incidens SPA Praevalens Praevalens SPA
biologisk behandling SPA m. uveit /IBD | SPA m. uveit /IBD
(2012)

Fagudvalgets skgn

BioNaive 190 57 (30 %) 1625 490

Skifte 239 71 (30 %)

Gennemsnitsvaegt for patienten med aksial SPA i 78,2 kg (Danbio 2013.05.21)
biologisk behandling

Gennemsnitlig vurderet lzegemiddellevetid, 18 maneder

fagudvalgets skgn

Evidensen vedrgrende behandling med biologiske laagemidler pa aksial SPA, baseres
pa behandling af patienter med AS eller nr-axSPA:

Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal (PICO) for patienter
med aksial SPA

Folgende patientpopulationer indgar i baggrundsnotatets arbejde

P:: biologisk behandlingsnaive patienter som ikke responderer adaekvat pa non-biologisk
behandling.

P,: patienter som tidligere har vaeret i behandling med biologisk lzegemiddel men ikke laengere
responderer og/eller tolererer adaekvat, indgar ikke i dette notat, idet der ikke er publikationer
desangadende.

For patientgrupperne vurderes fglgende interventioner (laegemidler):
I,: adalimumab (LO4AB04)

I,: etanercept (LO4ABO01)

I5: golimumab (LO4ABO06)

I,: infliximab (LO4AB02)

Is: certolizumab pegol (LO4ABO05)

Comparator er fglgende
C;: Placebo

Outcome

O:: BASDAI50, ASAS40 eller ASAS50. Visse artikler indeholder kun ét af disse outcomes. For
de artikler, hvor mere end et outcome foreligger, er NNT stort set det samme uafhangigt af
om BASDAISO0 eller ASAS40 vaelges som outcome. De tre outcomes er derfor valgt at betragte
som sammenlignelige i denne sammenhang. Outcomes er udvalgt og prioriteret i den skrevne
raekkefglge.

0O,: Alvorlige bivirkninger (SAE)
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Registreringsstudier samt gvrige publicerede RCT studier ved AS og nr-axSPA:

For bdde adalimumab, etanercept, golimumab og infliximab er der udfert registreringsstudier
pa patienter med diagnosen AS (2-5). For certolizumab er udfgrt et stgrre registreringsstudie,
hvori indgar bade AS og nr-axSPA patienter (37). Resultater for effekt i undergrupperne AS,
nr-axSpa og AS+nrSPA er opgjort seerskilt. Certolizumab er undersggt med meaetningsdosis
400 mg uge 0, 2 og 4 efterfulgt af enten 400 mg x 1 manedligt eller 200 mg hver 2. uge. Der
fandtes ingen forskel pa effekt af de 2 forskellige dosisregimer. Golimumab er undersggt i en
dosis p% 50 mg hver 4. uge, infliximab i dosering 5 mg/kg hver 6. uge, etanercept 25 mg x 2
ugentligt og adalimumab 40 mg hver 2. uge. Herudover er der udfgrt et RCT studie med
etanercept (35), og to studier med infliximab (28, 36).

Resultater vedrgrende effekt ved nr-axSPA baseres pa 4 studier heraf et mindre og et stort
studie med adalimumab (19, 26), et mindre studie med infliximab (27) og et stort studie med
certolizumab pegol. Alle studier er indgdet i metaanalysen for effekt og bivirkninger.

Alle RCT studier med biologisk behandling ved AS eller nr-axSPA fremgar af tabel 1, der viser
studiernes stgrrelse, registreret indikation, og for nr-axSPA andel af patienter med MR pavist
sacroiliitis. Se bilag med forest plot vedrgrende effekt og bivirkninger . Der foreligger ingen
head to head studier over effekt.

Inklusionskriterier har i alle studier for AS vaeret New York kriterier, ekspertvurdering af
sygdomsaktivitet samt aktivitetskriterier. Alle nr-axSPA patienter har veeret inkluderet ud fra
kriterier, der ogsd medfgrer opfyldelse af ASAS 2009 kriterier for aksial SPA (38), bortset et
mindre adalimumab studie (19), hvor det ikke fremgar om ASAS 2009 kliniske kriterier sikkert
er opfyldt. Aktivitetskravene for nr-axSPA svarer til AS, og alle havde BASDAI >40 trods
NSAID.
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Tabel 1: RCT studier med TNF-haammere

RADS

Laagemiddel

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Golimumab

Certolizumab
pegol

Registreret
indikation

Sveer aktiv AS, hvor
konventionel
behandling har vaeret
utilstraekkelig

Sveer aktiv AS, hvor
konventionel
behandling har veeret
utilstraekkelig

Sveer aktiv AS eller
nr-axSPA, hvor
konventionel
behandling har veeret
utilstraekkelig

Sveer aktiv AS, hvor
konventionel
behandling har vaeret
utilstraekkelig

Sveer aktiv AS

eller nr-axSPA med
objektive tegn pa
inflammation: Enten
forhgjet CRP eller MRI
pavist inflammation
aksialt (dvs. ej obligat
MRI sacroiliitis eller
spondylitis)

Total antal patienter i
AS RCT studier

69 (Braun 2002)36
279(Heijde 2005)5

277 (Davis 2003)2

30 (Brandt 2003)30
84 (Calin 2004)2°

356 (Heijde 2006)3>
40 (Barkham 2010)3
82 (Dougados 2011)33

315 (Heijde 2006)4

216 (Inman 2008)3

283* (Landewe 2013)37

Total antal
patienter i nr-axSPA
studier/andel MRI
positive SI

35 (Barkham 2009)20
/100% MRI pos

46 (Haibel 2008)1°
/65% MRI pos

185 (Sieper 2012)26
/50% MRI pos

254*(Landewe
2013)37
/54% MRI pos**

* antal aktivt behandlede + placeboptt
** (lille format) de resterende havde enten MRI negative fund, eller ukendt MRI status.

Undersggte parametre er ved badde AS og nr-axSPA bl.a. BASDAI 50, ASAS 20, ASAS 40 og

ASDAS.
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Visse af ovennaevnte AS studier indeholder kun brugbare data til den af fagudvalget udfarte
metaanalyse enten vedr. effekt eller bivirkninger.

Der kan ikke ved indirekte sammenligninger pavises forskelle i effekt eller bivirkninger imellem
de forskellige praeparater. I certolizumab studiet var effekten uafhaengig af om diagnose var
AS eller nr-axSPA.
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Databasestudier vedrorende forskelle imellem praeparater
Ved AS fandt Glintborg et al. (1) ingen sikker forskel i effekt eller drug survival imellem
infliximab, etanercept og adalimumab, men en tendens til lidt lavere infliximab drug survival
(startdosis 3 mg/kg) med gennemsnitligt drug survival 74 % og 63 % efter 1 og 2 ar.
Kristensen et al. fandt tilsvarende i en svensk undersggelse (6) med en middeldosis for
infliximab behandlede p& 4,5 mg/kg 2 &rs drug survival pa ca. 63 % og 75 % for infliximab og
etanercept respektivt (p=0.06 for forskel).

Extensionstudier

Ved AS fandt Braun et al. (7;8) 3 ars drug survival pd 62 % for infliximab. Van der Heide et al.
(5) fandt tilsvarende 82 % for adalimumab efter 2 ar. Davis et al. (2) fandt tilsvarende drug
survival omkring 65 % for etanercept efter 3 ar. Forskellene imellem studierne kan skyldes
andet end praeparatforskelle.

Effekt p3 radiologiske forandringer
Flere undersg@gelser har vist effekt af de forskellige TNF-alfa haemmere pa AS inflammation ved
MR-scanning, men der er ikke fundet effekt pa tendens til ossifikationer (9-12).

Antistoffer mod TNF-alfa haammer

Der kan dannes antistoffer imod alle biologiske laegemidler. Dette er mest udtalt vist for
antistofferne. Betydning heraf er formentlig risiko for tab af effekt, idet flere studier ved
reumatoid artritis har vist sammenhang mellem tab af effekt og neutraliserende antistof
udvikling. I et mindre studie af 60 SPA patienter behandlet med etanercept, adalimumab og
infliximab fandtes antistofdannelse hos 30 % og 20 % i de 2 sidste grupper og en statistisk
sammenhaeng mellem behandlingseffekt malt ved BASDAI og frit TNF-alfa h&ammer tydende
pd betydning heraf (13). Nyere studie tyder ligeledes pa at neutraliserende antistoffer er
associeret med lavere lzegemiddelkoncentration og mindre effekt (39). Omradet afventer
yderligere dokumentation.

Praediktorer

Vedrgrende AS fandt Rudwaleit et al. (14), at adalimumab havde bedre respons ved yngre
patienter, ved HLA-B27 positivitet og ved CRP forhgjelse (samt lav BASMI og BASFI).

I en undersggelse af infliximab- og golimumab fandtes tilsvarende HLA-B27 positivitet, alder
og CRP at veere praadiktorer for respons (15). Glintborg et al. (DANBIO data) (1) fandt
darligere drug survival ved hgj traethed, kvinder, normal CRP og hgj BASDAI.

Vedrgrende nr-axSPA er der fundet fglgende positivt prognostiske faktorer for effekt:

1) baseline CRP over normalomradet (enten CRP eller hsCRP)(19,26);

2) sygdomsvarighed < 3 &r (19) eller < 5 ar (26); yngre alder < 30 ar eller 40 (19, 26) eller

3) tilstedevaerelse af en af folgende to inflammationsmarkgrer; forhgjet CRP eller MR paviselig
inflammation aksialt ved baseline. Negativt prognostisk for effekt var samtidig normal CRP
og normalt MR fund.

HLA-B27 havde ikke prognostisk vaerdi for effekt (19,26).

I det seneste publicerede studie med certolizumab (37) er prognostiske faktorer ikke vurderet,

men derimod var enten CRP forhgjelse eller MR paviselig inflammation aksialt et obligat

inklusionskriterium.

Effekt p3d ekstraartikulaere manifestationer ved SPA
Anterior uveitis forekommer med en hyppighed pa ca. 30-40 % af AS patienter (16) og
inflammatorisk tarmsygdom forekommer med en estimeret hyppighed pa ca. 6 % (18).

Braun et al. (16) sammenlignede uveitis hyppigheden blandt infliximab- og etanercept-
behandlede fra 4 RCTs og fandt lavere incidens blandt infliximabbehandlede.
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Guignard et al. (17) fandt i et retrospektivt studie god effekt af adalimumab og infliximab pa

uveitis, men ingen effekt af etanercept.

Braun et al. (18) sammenlignede inflammatorisk tarmsygdom (IBD) blandt infliximab-,
adalimumab- og etanerceptbehandlede fra 7 RCTs og 2 abne studier og fandt ingen effekt af
etanercept, men god effekt af adalimumab og infliximab. Der er ingen data vedrgrende
certolizumab. Det er kendt, at bindingsproteinet, TNF-alfa receptor-haemmeren etanercept ikke
er virksomt ved inflammatorisk tarmsygdom. Golimumab er strukturelt sammenlignelig med
infliximab og adalimumab, hvorfor fagudvalget anser at der er en klasseeffekt ved uveit og
IBD. Vedrgrende certolizumab afventes data om effekt ved uveit og registrering til behandling
af IBD.

Bivirkninger

Disse er systematisk belyst i de anfgrte registreringsstudier og i gvrigt belyst bedre i
forbindelse med undersggelser pa andre indikationer, isser reumatoid artritis. Der henvises til
RADS vejledning herom (www.rads.dk) samt de enkelte lzegemidlers godkendte
produktresume. Der findes generelt faerre bivirkninger ved behandling af AS, hvilket maske
skyldes ingen samtidig DMARD behandling og yngre alder.

Behandlingsskift

I en norsk undersggelse (21) fandtes darligere respons pa anden TNF-haemmer end pa forste.
Der er ikke dokumentation eller indicier for, at noget praeparat er bedre end andet som andet
valg.

Dosisreduktion
Der er ikke sikker evidens for at dosis kan reduceres i vaesentligt omfang i forhold til dosis
givet i registreringsstudierne, men dette er ikke systematisk undersggt.

Genoptagelse af behandling efter seponering

I en undersggelse af Baraliakos et al. (22) fandtes, at infliximab kan genoptages efter 1 &rs
pause med god effekt uden bivirkninger.

Initiering af behandling med biologisk laegemiddel
Patienter med aksial SPA bgr tilbydes TNF-haemmer behandling af den aksiale sygdoms-
aktivitet under forudsaetning af, at:

e diagnosen er fastlagt

o der er betydelig sygdomsaktivitet som dokumenteres i henhold til nedenstdende
kriterier

e der ikke er kontraindikationer til behandlingen

e beslutningen er en konferencebeslutning med deltagelse af reumatologiske
speciallaeger.
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Diagnose

Diagnosen AS stilles i henhold til de modificerede New York kriterier (24), og nr-axSPA stilles i
henhold til ASAS 2009 klassifikationskriterier, som kan anvendes ved individer yngre end 45 ar
ved symptomdebut af kroniske rygsmerter (23, 38). Se i gvrigt i Dansk Reumatologisk
Selskabs (DRS) kliniske retningslinje om aksial SPA (www.danskreumatologiskselskab.dk/).

Kriterier for behandling med en TNF-haammer

1. Betydelig sygdomsaktivitet bedgmt ved en ekspertvurdering af klinik og paraklinik.
Udfra den danske nationale retningslinje kraeves, at der ved MR-skanning er pavist aktive
inflammatoriske forandringer jf. beskrivelsen heraf i ASAS klassifikationskriterier. S&fremt
NY-kriterierne er opfyldt (inkl. tilstedevaerelse af rgntgenologisk sacroiliitis), er der dog ikke
noget absolut krav om aktive MR-forandringer, der dog indgar som et vigtigt element i
vurderingen af sygdomsaktiviteten. Ved nr-axSPA kraeves i henhold til den aktuelle danske
retningslinje fra Dansk Reumatologisk selskab (www.reumatologi.dk) MR-paviselig sacroiliit.

Nye studier har dokumenteret effekt ogsa ved nr-axSPA-patienter uden MR-pavist sacroiliit,
men med CRP-forhgjelse (26,37). Der henvises uandret til den aktuelle retningslinje fra
2012 og der afventes en snarlig opdatering. Sygdomsaktiviteten skal samlet set vaere
betydelig pa trods af pagdende konventionel medicinsk behandling og
fysioterapi/selvtraening.

2. Dokumenteret vedvarende (> 4 uger) og vaesentlige selvrapporterede symptomer (BASDAI
>40 mm (0-100)) ved mindst 2 malinger trods NSAID behandling.

3. Ingen kontraindikationer til TNF-haemmer behandling. Kontraindikation omfatter primaert
tidligere malign sygdom, demyeliniserende lidelse, hjerteinsufficiens eller recidiverende
sveaer infektion.

Alle tre kriterier skal vaere opfyldt.

Behandlingsmulighed

Anbefalede doseringer:

adalimumab 40 mg subkutant 1 gang hver 2. uge
(forfyldt sprgjte/pen)

25 mg subkutant 2 gange ugentligt
eller
50 mg subkutant 1 gang ugentligt

etanercept
(forfyldt sprgjte/pen)

golimumab 50 mg subkutant 1 gang manedligt
(forfyldt sprgjte/pen)

2 x 200 mg uge 0, 2 og 4 herefter 200 mg hver 2. uge
eller
2 x 200 mg uge 0, 2 og 4 herefter 2 x 200 mg hver 4. uge

certolizumab pegol
(forfyldt sprgjte/pen)

infliximab 5 mg/kg intravengst uge 0, 2, 6 og herefter hver 6. uge
(heetteglas)
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Laegemiddelvalg

For AS og nr-axSPA findes der ingen sikker dokumentation for forskelle imellem praeparaterne i
de undersggte doseringer hvad angar effekt eller bivirkninger. Der er ej heller sikker forskel
imellem praeparaterne pa laengere sigt, idet der dog ikke for golimumab eller certolizumab
foreligger langtidsdata. I betragtning af brede konfidensintervaller for de fundne effekter og
manglende direkte sammenligninger, kan en moderat forskel imellem praeparaterne dog ikke
udelukkes.

Ved aksial SPA med uveitis eller inflammatorisk tarmsygdom (ca. 30-40 % af patienterne)
anbefales et antistof, det vil sige adalimumab, infliximab eller golimumab p3& basis af moderat
evidens for bedre effekt heraf end af etanercept. Der foreligger endnu ikke data for
golimumab, men fagudvalget vurderer at antistoffers effekt er en klasseeffekt. Vedrgrende
certolizumab, afventes data, idet dette strukturelt er et modificeret antistof. Der foreligger
undersggelser der viser positiv effekt af certolizumab p& Crohn sygdom. Etanercept er
virkningslgst ved inflammatorisk tarmsygdom, hvorimod en vis effekt pa uveitis ikke kan
udelukkes.

For andre typer af aksial SPA inklusiv nr-axSPA er anbefalingen den samme. Nr-axSPA
betragtes hovedsageligt som et praeradiologisk stadium til AS, sdledes med ens aetiologi og
patogenese. Effekten af TNF-haammere pa manifestationerne i rygsgjlen vurderes som en
klasseeffekt. TNF-haammerne har i de udfgrte studier pa AS og nr-axSPA ikke vist sig at vaere
effektmaessigt forskellige. Ligeledes har TNF-haemmerne i flere ar vaeret succesfyldt anvendt
off label til bade aksiale og perifere artrit manifestationer ved SPA patienter. Det er
fagudvalgets vurdering, at der ikke er forskel pa effekt af de forskellige TNF-haemmere pa
aksiale manifestationer, hvorfor der pd nuveerende tidspunkt ikke kan fremhaeves en specifik
TNF-haammer frem for en anden ved aksial SPA, herunder hverken undergruppen AS eller nr-
axSPA.

Patientsikkerhed
Fagudvalget vurderer, at der ikke er patientsikkerhedsmaessige (fx dispenseringsform el. lign.)
grunde til at vaelge et laegemiddel frem for et andet.
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Undtagelse for vailg af 1

. linje:

RADS

Afdelinger, som ikke rader over de ressourcer der indgar i behandling af patienter med
intravengst administreret laagemiddel, kan ga videre til naestfslgende linje med subkutan

administration.

Behandlingskaskade

Aksial SPA, uden tidligere eller
aktuel uveitis eller IBD

Aksial SPA, med tidligere eller
aktuel uveitis eller IBD

1. linje og efterfglgende
linjer angives i
prisreekkefglge pa

adalimumab,
infliximab,
golimumab,

adalimumab,
infliximab eller
golimumab

Radet for Anvendelse
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baggrund af pris efter
udbud.

certolizumab pegol eller
etanercept

Methotrexatbehandling:

Methotrexat har i monoterapi ikke effekt pa den aksiale komponent ved SPA sygdomme, og
der er ikke pdvist effekt som adjuvans til TNF-haemmer. Methotrexat kan anvendes ved
samtidig perifer ledinvolvering.

Vurdering af behandlingseffekt

Til vurdering af effekt anbefales primart aandringer i BAS-parametre (BASDAI, BASMI og
BASFI) og ASDAS.

Dokumentation af sygdomsstatus, behandling, effekt og eventuelle bivirkninger
Alle patientforlgb rapporteres til DANBIO. Dokumentation sikres fgr behandling, ved
behandlingsstart og herefter til tiden 3, 6, 12 mdr. Yderligere kontrol afheenger af graden af
sygdomskontrol og foretages minimum hver 6. mdr.

Seponering

TNF-hammer behandling seponeres ved manglende behandlingsrespons. Et signifikant
behandlingsrespons defineres som en reduktion af BASDAI udgangsveerdien pa enten 50 %
eller 20 mm og et ekspertvurderet positivt respons senest 3-4 mdr. efter behandlingsstart.

Behandlingsskift

Behandlingssvigt med en TNF-haemmer udelukker ikke mulighed for effekt af en anden TNF-
hammer, som derfor kan overvejes - men sandsynlighed for effekt er mindre. Isaer ved
bivirkninger eller svigt af andet praeparat kan der evt. skiftes til et 3. praeparat. Beslutning om
nyt behandlingsforsgg ved aksial SPA baseres bl.a. pa tilstedevaerelse af dokumenterede
positive praediktorer for respons, f.eks. persisterende forhgjet CRP, kort sygdomsvarighed (3-5
ar), fravaer af generel treethed, MR-scanningsfund eller ved AS tillige HLA B-27. TNF-
antistofferne heemmer kun TNF-alfa, og etanercept heemmer bade TNF-alfa og TNF-beta. Der
er ikke i kliniske opggrelser pavist fordel af en speciel raekkefglge i valg af
virkningsmekanisme. Der er ved aksial SPA sygdomme kun pavist effekt af TNF-haemmere og
ikke andre typer biologiske lzegemidler.

Screening og sikkerhed

Patienterne bgr inden behandlingsstart screenes for latent tuberkulose og kronisk hepatitis,
som beskrevet i DRS-vejledning herom(www.danskreumatologiskselskab.dk/).
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Efterlevelsesmal

Der vil arligt blive foretaget udtraek fra DANBIO vedrgrende anvendelsen af biologisk medicin
pa de reumatologiske afdelinger i Danmark fordelt p& de enkelte praeparater. Dette gaelder
bdde det preevalente forbrug og anvendelsen til farstegangsbehandlede patienter. Der
forventes efterlevelsesmal af fgrstevalgspraeparat pa ca. 90 % for patienterne med og uden
uveitis eller inflammatorisk tarmsygdom.

Bilag
1. GRADE materialer og metoder

2. GRADE forest plot
3. GRADE evidens profil
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Bilag 1. GRADE metoder og materialer

Litteraturudvaelgelse ekstraktion af data, og evidenssyntese

Litteraturudvaelgelse og ekstraktion af data
Udarbejdelsen af kliniske behandlingsvejledninger bgr altid tage udgangspunkt
i et eller flere specifikke kliniske spgrgsmal, som definerer den relevante
population (eng. Population), klinisk relevant sammenligningsgrundlag (eng.
Comparator) og vaesentlige effektmal (eng. Outcomes). Dette sakaldte 'PICO’
format (population, intervention, comparator/comparison, outcome) danner
grundstenen for fagudvalgenes faciliterede diskussion om den mest
hensigtsmaessige behandling, svarende til kommissorierne.

I kommissorierne for de tre RADS fagudvalg for biologisk behandling
(eng. Intervention) af hhv. dermatologiske, gastroenterologiske og
reumatologiske lidelser er angivet, at behandlingsvejledningerne skal
indeholde kriterier for initiering og seponering af biologisk behandling.
Udover en systematisk oversigt (eng. Systematic review) af alle de publicerede
artikler der kunne benyttes til at underbygge de givne spgrgsmal, blev de
respektive partnere fra industrien spurgt om at ggre opmaerksom pa
undersggelser af netop deres produkt og evt. indlevere data; data skulle veere
at betragte som peer reviewede, saledes at lgdigheden var blevet vurderet
efter geldende videnskabelige retningslinjer.
Der blev foretaget en systematisk gennemgang af samtlige randomiserede
studie®r samt data ekstraktion til database udviklet til formalet (Microsoft
Excel™).

Datasyntese

For at skabe et generaliseret billede af effekt og bivirkning, for hvert af de
eksisterende biologiske laegemidler, blev der foretaget metaanalyse eller
tilsvarende transparent prasentationsform for samtlige studier der kunne
besvare et specifikt PICO spgrgsmal. De effektmal der blev inkluderet var -
bortset fra rgntgenandringer ved reumatoid atrit - alle binaere (ja/nej), hvilket
har en klar fordel nar data efterfglgende skal fortolkes og formidles. Baseret pa
de tilgeengelige data for hvor mange patienter, der responderede (eller havde
en bivirkning) pa behandling, blev den absolutte gruppeforskel udregnet som
forskellen i proportionen der responderer pa biologisk hhv. kontrol behandling
(eng. Risk Difference). Hver af disse fglges ogsa af de tilsvarende 95%
sikkerhedsgraenser (eng. 95% Confidence Intervals). Ifglge geeldende



statistiske konventioner geelder, at hvis 95% sikkerhedsgraenserne ikke
overlapper "nul-linjen”, er det pagaeldende datapunkt at betragte som
statistisk signifikant forskelligt fra kontrolgruppen (P<0,05).

I meta-analyseplottet (kaldet et "forest plot”) er der for hvert af de
enkelte biologiske laegemidler en enkeltstdende metaanalyse kaldet ‘Subtotal’,
hvilket benyttes til at vurdere det enkelte praeparats specifikke statistiske
forhold. Fortolkningen af den absolutte gruppeforskel er hvor mange flere der
responderer pa det geeldende preeparat, end pa den tilsvarende kontrol
behandling; dvs. hvis man har en Risk Difference pa 0,250 kan man
multiplicere dette med 1.000 og udlede kausalt, at 250 ekstra patienter vil
have saerlig gavn af behandlingen - en behandlingseffekt der ikke kan opnas
pa den konventionelle (kontrol) behandling.

En anden made at benytte Risk Difference pa vil vaere at udregne
‘Number Needed to Treat’ (NNT), hvilket er et indeks for hvor mange der skal
seettes i behandling med det biologiske laagemiddel, fgr én patient far en
klinisk gevinst af interventionen; i det naevnte eksempel ville en NNT vaere 4
patienter der skal saettes i behandling for, at én har en seerlig fordel af det
biologiske laegemiddel (NNT=1/0,250=4).

Det sidste der uddrages af forest plottet er hvorvidt de forskellige
studier er ensartede (homogene); hvis studie resultaterne ikke er ensartede
beskrives inkonsistensen ved det sakaldte I? index. Et I?> under 25% er ikke af
betydning; 1% stgrre 50% er vanskelligt at fortolke, da metaanalysen ikke
umiddelbart er baseret pa undersggelser der er egnet til at blive sldet
sammen. I det tilfaelde at inkonsistensen var hgj, vurderede fagudvalget
hvorvidt inkonsistensen ville ggre konklusionen problematisk - forarsaget af
enkelte studier med et saerpraeget resultat. For at implementere dette forhold
var metaanalysen baseret pa den mest almindelige metode: Overordnet
vurderes det at studierne og praeparaterne der indgar, er “forskellige”, hvorfor
det antages at de enkelte studier repraesenterer noget unikt. Metaanalyserne
er baseret pa en analyse model kaldet ‘random effects model’.



Bilag 2, aksial SPA 2.1

Biologic for SpA 31-Mar-2014
Figures
Figure 1 (Analysis 1.1) Biologisk Placebo [AS/nr-axSpA], BASDAI50(ASAS40/50)
Biologic Placebho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
1.1.1 Adalimumahb_40mg/2
ADA_vwdHeijde2006_AS g8 208 16 107 &7.4% 0.2735([01783, 0.36848] -
ADA_Haibel2008_ nr-axSpA 11 22 a] 24 T.4% 02917 [0.0270, 0.5563] e —
ADA_Seiper?012_nr-axSpA 32 81 14 94 35 2% 02027 [0.0810,03244)] ——
Subtotal (95% CI) 321 225 100.0% 0.2500[0.1778, 0.3221] &
Total events 1N 34
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=091, df=2 (P=063); F=0%
Test for overall effect Z=6.79 (P = 0.00001)
1.1.2 Etanercept_50mg/1
ETA_Davis2003_AS ar 138 12 139 41.8% 03267 [0.2322 0.4212] -
ETA_Calin2004_AS 22 45 4 38 12.3% 03863 [0.2120,05607] e
ETA_Brandtz003_AS a8 14 1 16 4 6% 08089 [0.2239, 0.7940] e —
ETA_Barkham2010_AS T 20 1 20 T.1% 03000 [0.0702, 0.5298] —
ETA_DougadosZ01135PINE_AS 18 a8 10 43 9.2% 02290 [0.0279, 0.4300] —
ETA_Dougados2010_nr-axSpa il i i i Mot estimahble
ETA_GormanZ002_AS il i i i Mot estimahble
ETA_wan der Heijde2006_AS 180 205 10 51 25.0% 03941 [0.2719, 05162 ——
Subtotal (95% CI) 561 308 100.0% 0.3483[0.2872, 0.4094] &
Total events 283 ag
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.67, df=5 (P = 0.60), F= 0%
Testfor overall effect Z=11.17 (P = 0.00001)
1.1.3 Golimumab_50mg/4
GOL_Inman2008G0-RAISE_AS fE 138 11 T8 100.0% 0337202236, 0.45049) !
Subtotal (95% CI) 138 78 100.0% 0.3372[0.2236, 0.4509]
Total events a1 11
Heterogeneity: kot applicable
Test for overall effect: £2=5.82 (P = 0.00001)
1.1.4 Infliximab_5mg/kg/8
INF_Braunz002_AS 18 a4 K] 35 18.6% 04437 [0.2520,0.6354] e
INF_v.d.BoschOZ_udif-Spa il il il il Mot estimable
INF_Barkham2009_nr-axSpA 11 18 K] 17 2.2% 04346 [0.1456, 0.7237] -
INF_Marzo-Ortega2i0a_AS il i i i Mot estimahble
INF_vdHeijde2008ASSERT_AS 101 201 ] T8 ¥3.3% 03999030324, 0.4964)] : B
Subtotal (95% CI) 253 130 100.0% 0.4109[0.3283, 0.4935] a2
Total events 130 14
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=019, df=2 (P=091); F=0%
Test for overall effect, Z=9.75 (P = 0.00001)
1.1.5 Certolizumab _200mg/2+400mg/4
CER_Landewsd! 3_ASr-axSpa 114 218 18 107 100.0% 0.3454 [0.2472, 0.4434] !
Subtotal (95% CI) 218 107 100.0% 0.3454 [0.2472, 0.4435]
Total events 114 149

Heterogeneity: kot applicable
Testfor overall effect £=6.89 {(F = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*= 8.80, df=4 (P =0.07), F=54 6%
Forest plot of comparison: 1 Biologisk vs. Placebo [AS/nr-axSpA], outcome: 1.1 BASDAI50(ASAS40/50).
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Biologic for SpA 31-Mar-2014
Figures
Figure 2 (Analysis 1.2) Biologisk ~ vs. Placebo [AS/nr-axSpA], Alvorlige bivirkninger (SAE)
Biologic Placebho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight I, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
1.2.1 Adalimumah_40mg/2
ADA_vdHeijde2006_AS g 208 3 107 467%  0.0008 [-0.03749, 0.0394]
ADA_Haibel2008_ nr-axSpA 0 22 0 24 107% 0.0000[-0.0810, 0.0810]
ADA_Seiper?012_nr-axSpA 3 45 1 97 426% 00213 [0.0192, 0.0618]
Subtotal (95% CI) 325 228 100.0% 0.0094 [-0.0170, 0.0359]
Total events 9 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=047, df= 2 (P=0.78); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.70(F = 0.43)
1.2.2 Etanercept_50mg/
ETA_Davis2003_AS a 138 8 138 262% 0.0003[-0.0437 0.0442] ——
ETA_Calin2004_AS 1 45 0 38 18.3%  0.0222[-0.0396, 0.0240]
ETA_Brandtz003_AS 0 14 0 16 48% 0.0000F01213,01213]
ETA_Barkhamz2010_AS il il il il Mot estimahble
ETA_Dougados20115PINE_AS 2 a4 1 43 102%  0.0280[-0.0546, 0.1106]
ETA_Dougados2010_nr-axSph 1 12 0 12 1.7% 0.0833[0.11594, 0.2860]
ETA_Gorman2002_AS 0 20 0 20 2.2% 0.0000[0.0922, 00922
ETA_wan der Heijde2006_AS 14 305 2 51  206% 0.0067 [-0.051%5, 0.0644]
Subtotal (95% CI) h73 320 100.0% 0.0098 [-0.0166, 0.0363] %
Total events 23 g
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=1.11,df =6 (P =0.98), F= 0%
Testfor overall effect Z=073(F=047)
1.2.3 Golimumab_50mg/4
GOL_Inman2008G0-RAISE_AS A 138 ] T¥ O100.0% -0.0287 [0.0920, 0.034A] t
Subtotal (95% CI) 138 77 100.0% -0.0287 [-0.0920, 0.0346]
Total events ] ]
Heterogeneity: kot applicable
Test for overall effect Z=0.89(F=0.37)
1.2.4 Infliximab_5mg/kg/8
INF_Braunz002_AS K] 4 1 35 100% 0.0597 [-0.050%, 0.1698]
INF_v.d.Bosch02_udif-SpA 2 20 0 20 52% 0000 [F0.0531,0.2531]
INF_Barkham2009_nr-axSpA 0 18 0 17 111%  0.0000[-0.1046, 0.1046]
INF_Marzo-Ortega200a_AS 0 28 0 14  11.6% 0.0000[-0.1025, 0.1024]
INF_vdHeijde2008ASSERT_AS 7202 2 78 B20% 0.0080[0.0363,0.05823] —t
Subtotal (95% CI) 302 161 100.0% 0.0161 [-0.0188, 0.0511]
Total events 12 K]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 207, df =4 (P=072); F= 0%
Test for overall effect; £2=0.91 (P = 0.36)
1.2.5 Certolizumab _200mg/2+400mg/4
CER_Landewg! 3_ASr-axSpa 11 218 8 107 100.0% 00037 [-0.0457, 0.05832] t
Subtotal (95% CI) 218 107 100.0% 0.0037 [-0.0457, 0.0532]
Total events 11 ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £Z=015(F = 0.88)

Testfor subgroup differences: Chi=1.86, df =4 (P=082), F= 0%

Forest plot of comparison: 1 Biologisk vs. Placebo [AS/nr-axSpA], outcome: 1.2 SAE.
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Biologic for SpA 31-Mar-2014
Figures
Figure 3 (Analysis 1.3) Biologisk vs. Placebo [AS], BASDAI50/ASAS40/50)
Biologic Placebho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
1.3.1 Adalimumahb_40mg/2
ADA_vwdHeijde2006_AS g8 208 16 107 100.0% 0.2735([01783, 0.36848] !
Subtotal (95% CI) 208 107 100.0% 0.2735[0.1783, 0.3688]
Total events a8 16
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 5963 {(F = 0.00001)
1.3.2 Etanercept_50mg1
ETA_ Davis2003_AS 8% 138 12 139 41.8% 03267 [0.2322, 04212 4+
ETA_Calin2004_AS 22 45 4 38 12.3% 0.3863[0.2120,0.5607) —
ETA_Brandt2003_AS g 14 1 16 4.6% 00089 [0.2239, 0.7940] e —
ETA_Barkham2010_AS ¥ 20 1 20 T.1% 03000 [0.0702, 0.5298] —_—
ETA_DougadosZ0115PINE_AS 18 a8 10 43 Q2% 0.2290[0.0279, 0.4300] B —
ETA_Gorman2002_AS il i i i Mot estimahble
ETA_wan der Heijde2006_AS 180 205 10 51 25.0% 03941 [0.2719, 05162 ——
Subtotal (95% CI) 561 308 100.0% 0.3483[0.2872, 0.4094] &
Total events 283 ag

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.67, df=5 (P = 0.60), F= 0%

Testfor overall effect Z=11.17 (P = 0.00001)

1.3.3 Golimumah_50mg/4

GOL_Inman2008G0-RAISE_AS g6 138
Subtotal (95% CI) 138
Total events [ala]
Heterogeneity: kot applicable

Testfor overall effect £=5.82 (F = 0.00001)

1.3.4 Infliximab_5mg/kg/8

INF_Braunz002_AS 18 a4

INF_Marzro-Ortega200a_AS il i

INF_vdHeijde2008ASSERT_AS 101 201
Subtotal (95% CI) 235
Total events 1149

11 7a
78

11
3 35
a a
g8 7a
113

11

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=016, df=1 (P = 0.69); F= 0%

Testfor overall effect £=9.30(F = 0.00001)

1.3.5 Certolizumab_200mg/2+400mg'4

CER_Landewé13_AS 58 11
Subtotal (95% Cl) 121
Total events a4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: =497 (P = 0.00001)

g ar
57

100.0%
100.0%

20.2%

79.8%
100.0%

100.0%
100.0%

Test for subgroup differences: Chi*= 435, df= 4 (P=0.36), F=3.0%
Forest plot of comparison: 1 Biologisk vs. Placebo [AS/nr-axSpA], outcome: 1.3 AS, BASDAI50/(ASAS40/50).
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Biologic for SpA

31-Mar-2014
[nr-axSpA], BASDAIS0/(ASAS40/50)
Risk Difference Risk Difference
IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Figures
Figure 4 (Analysis 1.4) Biologisk vs. Placebo
Biologic Placebho

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
1.4.1 Adalimumah_40mg/2
ADA_Haibel2008_ nr-axSpA 11 22 ] 24 17.4%
ADA_Seiper201Z2_nr-axSpA 32 41 14 44 BZE%
Subtotal (95% CI) 113 118 100.0%
Total events 43 14
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.36,df=1 (P =052); F=0%
Testfor overall effect: £= 3.87 (P =0.0001)
1.4.2 Infliximab_5mog/kg/8
INF_v.d BoschlZ_udif-Spa i i i i
INF_Barkham2009_nr-axSpA 11 18 K] 17 100.0%
Subtotal (95% CI) 18 17 100.0%
Total events 11 3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 295 (P = 0.003)
1.4.3 Certolizumab_200mg/2+400mg'4
CER_Landewé!3_nr-axSph 1) ¥ 10 50 100.0%
Subtotal (95% CI) a7 50 100.0%
Total events a4 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: =485 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chif= 360, df= 2 (P =0.16), F=44.5%
Forest plot of comparison: 1 Biologisk vs. Placebo [AS/nr-axSpA], outcome: 1.4 nr-axSpA: BASDAI50/(ASAS40/50).
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Bilag 3, aksial SPA 2.1

GRADE evidens tabel 1: Biologisk vs. Placebo for AS/nr-axSpA

Quality assessment No of patients Effect
i i Qualit: Importance
No of . Risk of . . . Other L EElE g HEEED Relative Yy 5
. Design L Inconsistency | Indirectness | Imprecision X . AS/nr- AS/nr- ~ Absolute
studies bias considerations (95% ClI)
axSpA axSpA
BASDAI50(ASAS40/50) - Adalimumab_40mg/2
3 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 131/321 | 35/225 RR 2.59 | 250 more per 1000 ©Dd® [IMPORTANT
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (40.8%) | (15.6%) (1.85to (from 178 more to HIGH
3.62) 322 more)’
BASDAI50(ASAS40/50) - Certolizumab_200mg/2+400mg/4
1 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 114/218 | 19/107 RR 2.94 | 345 more per 1000 ®0e® [IMPORTANT
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (562.3%) | (17.8%) (1.92to (from 247 more to HIGH
4.51) 444 more)'
BASDAI50(ASAS40/50) - Etanercept_50mg/1
8 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 292/561 | 38/308 RR 3.5 348 more per 1000 ®Dd® |IMPORTANT]
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (52%) | (12.3%) (2.42t0 (from 287 more to HIGH
5.07) 409 more)'
BASDAI50(ASAS40/50) - Golimumab_50mg/4
1 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 66/138 11/78 RR 3.39 | 337 more per 1000 ®2d® |IMPORTANT]
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (47.8%) | (14.1%) | (1.91to (from 224 more to HIGH
6.03) 451 more)'
BASDAI50(ASAS40/50) - Infliximab_5mg/kg/8
5 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 130/253 | 14/130 RR 4.76 | 411 more per 1000 @D |IMPORTANT]
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (51.4%) | (10.8%) (2.86 to (from 328 more to HIGH
7.93) 494 more)'
SAE - Adalimumab_40mg/2
3 randomised [no serious |no serious no serious serious? none 9/325 4/228 RR 1.38 9 more per 1000 DDDO CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (2.8%) (1.8%) (0.43to | (from 17 fewer to 36 [MODERATE
4.44) more)’
SAE - Certolizumab_200mg/2+400mg/4
1 randomised [no serious |no serious no serious serious?® none 11/218 5/107 RR 1.08 4 more per 1000 DDDO CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (5%) (4.7%) (0.38 to | (from 46 fewer to 53 [MODERATE
3.03) more)’
SAE - Etanercept_50mg/1
8 randomised [no serious |no serious no serious serious? none 23/573 8/320 RR 1.32 10 more per 1000 ®PP0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (4%) (2.5%) (0.59to | (from 17 fewer to 36 [MODERATE
2.97) more)’
SAE - Golimumab_50mg/4
1 randomised |no serious |no serious no serious serious® none 5/138 5177 RR 0.56 29 fewer per 1000 ®DDO CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (3.6%) (6.5%) (0.17to | (from 92 fewer to 35 IMODERATE|
1.87) more)’




SAE - Infliximab_5mg/kg/8

5 randomised |no serious |no serious no serious serious? none 12/302 3/161 RR 2.03 16 more per 1000 BP0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (4%) (1.9%) (0.63to | (from 19 fewer to 51 IMODERATE|
6.54) more)’
" Baseret pa en RiskDifference meta-analyse
2 Nedre greense af konfidensinterval udelukker ikke at risikoen ikke er @get
3 @vre graense af konfidensinterval udelukker ikke en mulig @get risiko
GRADE evidens tabel 2: Biologisk vs. Placebo for AS.
Quality assessment No of patients Effect
No of oth Relatl Quality| Importance
00 . . . . . . . er . . elative
studies Design |Risk of bias| Inconsistency Indirectness Imprecision considerations Biologic|Placebo (95% Cl) Absolute
BASDAI50/(ASAS40/50) - Adalimumab_40mg/2
1 randomised [no serious [no serious no serious no serious none 88/208 | 16/107 RR 2.83 274 more per 1000 |@@®® |IMPORTANT]
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (42.3%)| (15%) [(1.75 to 4.57)| (from 178 more to 369 | HIGH
more)’
BASDAI50/(ASAS40/50) - Certolizumab_200mg/2+400mg/4 (Copy)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 59/151 | 9/57 RR 3.09 330 more per 1000 |(®®®® (IMPORTANT]
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (39.1%) 1(15.8%)((1.65 to 5.78)| (from 200 more to 460 | HIGH
more)’
BASDAI50/(ASAS40/50) - Etanercept_50mg/1
7 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 292/561| 38/308 |RR 3.5 (2.42| 348 more per 1000 |®®@® |IMPORTANT
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (52%) |(12.3%)| to5.07) (from 287 more to 409 | HIGH
more)’
BASDAI50/(ASAS40/50) - Golimumab_50mg/4
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 66/138 | 11/78 RR 3.39 337 more per 1000 |(@®®®|IMPORTANT
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (47.8%)|(14.1%)|(1.91 to 6.03)| (from 224 more to 451 | HIGH
more)’
BASDAI50/(ASAS40/50) - Infliximab_5mg/kg/8
3 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 119/235| 11/113 | RR5.21 409 more per 1000 (@®@®|IMPORTANT
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (50.6%)| (9.7%) |(2.92 to0 9.26)| (from 23 more to 495 | HIGH
more)’

" Baseret pa en RiskDifference meta-analyse



GRADE evidens tabel 3: Biologisk vs. Placebo for nr-axSpA.

Quality assessment No of patients Effect
No of oth Rolatl Quality| Importance
00 . . . . . . er . . elative
o Design |Risk of bias| Inconsistency Indirectness Imprecision ey Biologic|Placebo (95% Cl) Absolute
BASDAI50/(ASAS40/50) - Adalimumab_40mg/2
2 randomised |no serious |no serious no serious no serious none 43/113 | 19/118 [RR 2.37 (1.48] 218 more per 1000 |(@®@® |IMPORTANT
trials risk of bias |inconsistency indirectness imprecision (38.1%) | (16.1%) to 3.8) (from 108 more to 329 | HIGH
more)’
BASDAI50/(ASAS40/50) - Certolizumab_200mg/2+400mg/4
1 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 55/97 | 10/50 |RR 2.84 (1.59| 367 more per 1000 |®@®®@® |IMPORTANT]
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (56.7%)| (20%) to 5.07) (from 219 more to 515 | HIGH
more)’
BASDAI50/(ASAS40/50) - Infliximab_5mg/kg/8
2 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 11/18 3/17 |RR 3.46 (1.16| 435 more per 1000 |®®®® [IMPORTANT]
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (61.1%)1(17.6%)| to 10.31) (from 146 more to 724 | HIGH
more)’

" Baseret pa en RiskDifference meta-analyse




