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1 Formal

Formé&let med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling med
laegemidler; herunder at definere hvilke lzegemidler, doser, regimer og formuleringer der anses
for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt frem
til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS laegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede laegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

MODERAT-SVAR HIDROSADENITIS SUPPURATIVA

Anvend som 1. valg til | Adalimumab. Forfyldt sprgjte eller pen, subkutan behandling.
min. 70 % af 4 x 40 mg uge 0 (givet samme dag),

populationen 2 x 40 mg uge 2 (givet samme dag) og

(Staerk anbefaling for) 40 mg ugentligt fra uge 4.

Overvej Infliximab. Haetteglas (100 mg) til intravengs behandling.
(Svag anbefaling for) 5 mg pr. kg legemsvaegt uge 0, 2, 6 og herefter hver 8. uge.

3 Forkortelser

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
DDS Dansk Dermatologisk Selskab

DLQI Dermatology Life Quality Index

HS Hidrosadenitis Suppurativa

HiSCR Hidrosadenitis Suppurativa Clinical Response
LOCF Last Observation Carried Forward

PGA Physician Global Assessment

SAE Serious Adverse Event

SD Standard Deviation

SE Standard Error

VAS Visuel Analog Skala
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4 Baggrund

4.1 Introduktion

Hidrosadenitis suppurativa (HS) er en kronisk, recidiverende, inflammatorisk lidelse, der typisk
debuterer efter puberteten. Klinisk er sygdommen praeget af noduli (inflammerede/ikke-
inflammerede), fistler (eventuelt suppurerende), abscesser og ardannelse. Sygdommen er
lokaliseret til omrader med apokrine kirtler (axilleert, inguinalt og anogenitalt), men ses ogsa
infra-mammaeaert og genitofemoralt. Behandlingsvalg afhaenger af sveerhedsgrad og
effekt/bivirkninger. Behandlingsmulighederne er topikale behandlinger, peroral behandling med
antibiotika eller retinoider, biologisk behandling, laser og kirurgi.

HS behandles i speciallaegepraksis samt pa landets fem dermatologiske hospitalsafdelinger
(Aarhus Universitetshospital, Odense Universitetshospital, Sjzellands Universitetsygehus
Roskilde, Bispebjerg-Frederiksberg Hospital og Herlev-Gentofte Hospital). Herudover behandles
en ukendt andel af HS-patienter i andre specialer (kirurgi, plastikkirurgi, almen praksis).

4.2 Patientgrundiag

Praevalensen af HS i Danmark er estimeret til 1 % (~ 56.000)'. Incidensen i Danmark kendes
ikke, men er opgjort til 6/100.000 person-ar i USA2. Klassifikation af HS i let, moderat og svaer
sygdom fglger den internationale anerkendte Hurley stadieinddeling fra 19893, som anvendes p3
alle dermatologiske afdelinger i Danmark. Let hidrosadenitis svarer til abscesdannelse, enkelte
eller multiple, uden fisteldannelse og uden ardannelse. Moderat hidrosadenitis svarer til spredte
recidiverende abscesser, enkle eller multiple, med fistel- og ardannelse. Svaer hidrosadenitis
svarer til multiple forbundne fistelgange og abscesser i et anatomisk omrade. Omkring 68 % har
let sygdom (Hurley stadium I), 28 % moderat sygdom (Hurley stadium 2) og 4 % sveer sygdom
(Hurley stadium III)* svarende til ca. 18.000 personer med moderat til svaer HS i Danmark.
Biologisk behandling er godkendt til brug ved moderat til sveer HS.

Der er ved en opggrelse pa de fem dermatologiske hospitalsafdelinger december 2015 i alt 797
patienter i forlgb med diagnosen HS, hvoraf 41 far biologisk behandling svarende til 5,1 %.
Andelen af HS-patienter, der behandles i andre specialer (kirurgi, plastikkirurgi, almen praksis)
er ukendt. Det er RADS vurdering, at der kan forventes en stigning i andelen af patienter, der
seettes i behandling med biologisk laegemiddel til hgjst 130 patienter indenfor 5 ar, i takt med
mere udbredt kendskab til sygdom og behandlingsmuligheder.

Det skal bemaerkes, at der er stor diskrepans pa nuveaerende tilgaengelige praevalensdata og det
faktuelle antal patienter i behandling pa de dermatologiske hospitalsafdelinger. De publicerede
praevalenstal bygger pa selvrapportering.

5 Laegemidler

RADS har vurderet fglgende laegemidler, som er de biologiske laegemidler, hvorpd der ved vores
litteratursggning er fundet minimum ét randomiseret, kontrolleret studie (RCT) vedrgrende
behandling af moderat-svaer HS:

LO4ABO1 Etanercept (Anti-TNF-alfa antistof)
LO4AB02 Infliximab (Anti-TNF-alfa antistof)
LO4AB04 Adalimumab (Anti-TNF-alfa antistof)
LO4ACO03 Anakinra (IL-1 receptorantagonist)
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6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal

Hvordan er effekten af biologisk behandling p& moderat til svaer hidrosadenitis suppurativa i
forhold til placebo og @vrige biologiske laagemidler, vurderet pd sygdomssveerhedsgrad,
livskvalitet og alvorlige bivirkninger (SAE).

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Population
P = Patienter med moderat til sveer HS

RADS har besluttet at vurdere effekten hos patienter med moderat til sveer HS. Patienter med
HS, der indgdr i symptomkompleks med andre sygdomme, f.eks. inflammatoriske tarm-
sygdomme, er ikke medtaget.

Interventioner
I; = Etanercept
I = Infliximab
I3 = Adalimumab
I4 = Anakinra

Der er i DK tradition for anvendelse af biologiske leegemidler, der b&de har opndet og ikke
opnaet indikationen til behandling af HS. RADS har derfor besluttet at medtage alle biologiske
leegemidler, hvor der foreligger minimum ét RCT identificeret ved sggning i databasen PubMed.
Der foreligger RCTer for henholdsvis adalimumab, infliximab, etanercept og anakinra.
Adalimumab er for nuvaerende det eneste indregistrerede biologiske laegemiddel med
indikationen HS i DK.

Comparatorer
C1 = Etanercept
C2 = Infliximab
C3z = Adalimumab
Cs = Anakinra
Cs = Placebo

Effekt-/bivirkningsm4l (outcome)
01 = Dermatology Life Quality Index (DLQI)

O2 = Physician Global Assessment (PGA)
03 = Hidrosadenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR50)
04 = Serious adverse events (SAE)

Der er udelukkende medtaget validerede effektmdl. Et fald p& 4 point er anvendt som minimale
klinisk relevante fald for DLQI®. Dog vil et fald pd 4 ikke altid kunne anses som klinisk relevant,
hvis faldet forekommer indenfor samme DLQI-niveau®. For PGA’s vedkommende er et fald p& 2
niveauer i forhold til baseline betragtet som klinisk relevant” og for HiSCR er en >50 %
reduktion i antallet af inflammatoriske laesioner (abscesser og inflammatoriske noduli) uden
@gning i antal abscesser eller dreenerende fistler betragtet som klinisk relevant®.
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6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

Der er foretaget litteratursggning februar 2016. Biologiske laegemidler, hvor der foreligger
minimum 1 RCT p& HS-patienter, er identificeret i databasen PubMed ved brug af sggetermerne:
"hidradenitis suppurativa” og “randomized clinical trial” (se bilag 1: Sggestreng 1). Der
foreligger RCTer for henholdsvis adalimumab, infliximab, etanercept og anakinra. Der er
efterfglgende foretaget sggning i databaserne PubMed, Embase, Cochrane Library og
ClinicalTrials.gov med sggetermerne: "hidradenitis suppurativa” og "leegemidlets navn” (se bilag
1: Sggestreng 2). Alle artikler med relevant patientpopulation, intervention, komparator og
effekt/bivirkningsmal er medtaget. I august 2016 er publiceret yderligere ét RCT med
adalimumab, der er medtaget i baggrundsnotatet.

7 Effekt og bivirkninger
Resultaterne fra de vurderede studier er gengivet i bilag 2.

Generelt er der tale om sma studier med stor variation i, hvilke scoringssystemer der er anvendt
for at male outcome, hvilket ggr sammenligning vanskelig. Samtidig har en del af de benyttede
skalaer ikke en klar definition af klinisk relevant fald som effektmal. For infliximabs
vedkommende er der kun tale om ét randomiseret og blindet studie®, for etanercept ogsa ét
enkelt randomiseret blindet studie'?, for anakinra'! ligeledes ét randomiseret blindet studie,
mens der for adalimumabs vedkommende er tale om fire randomiserede blindede studier’:1%:13,
Endelig er anvendt forskellige doseringer for etanercept, adalimumab og infliximab. Der er ingen
head-to-head studier.

Adalimumab:

Klinisk effekt:
Der findes fire RCT p& adalimumab og HS7:1213, To studier fandt en signifikant effekt pa DLQI, ét
studium en signifikant effekt pa PGA, og to studier en signifikant effekt p& HiSCR.

Miller et al. 2011'? udferte et mindre studie af adalimumab (loading dosis 80 mg uge 0 efterfulgt
af 40 mg hver anden uge fra uge 1) og placebo i henholdsvis 15 og 6 patienter. Effektmal blev
vurderet efter uge 12, manglende data blev behandlet ved "last observation carried forward
(LOCF)". Studiet viste andring i DLQI pa -3,67 (Standard deviation [SD]: 9,6) og +1 (SD: 2,28)
for henholdsvis adalimumab og placebo resulterende i en klinisk relevant middelforskel pa -4,67
(95 % CI: -9,86 - 0,52) (p=0,06). Som mal for klinisk effekt er anvendt Sartorius score, som
ikke har et defineret klinisk relevant fald og derfor ikke er inkluderet som effektmal i
naervaerende baggrundsnotat og ikke behandles yderligere.

Kimball et al. 2012 7 inkluderede 154 patienter, som blev randomiseret 1:1:1 til henholdsvis
adalimumab 40 mg hver 2. uge (loading dosis 80 mg og 40 mg/2. uge fra uge 1) (52 patienter),
40 mg ugentligt (loading dosis 160 mg uge 0, 80 mg uge 2, 40 mg/uge fra uge 4) (51
patienter) og placebo (51 patienter). Effektmal blev vurderet efter 16 uger, manglende data
blev behandlet ved LOCF. Studiet viste sendringer i DLQI pa -2,8 (Standard error [SE]: 0,9), -
6,0 (SE: 0,9) og -1,9 (SE: 0,9) for henholdsvis adalimumab hver anden uge, adalimumab hver
uge og placebo, resulterende i en ikke signifikant middelforskel pa -0,90

(95 % CI: -3,3 - 1,4) mellem adalimumab hver anden uge og placebo, og en signifikant
middelforskel pa -4,20 (95 % CI: -6,6 - -1,8) mellem adalimumab hver uge og placebo. Som
mal for den kliniske effekt blev PGA anvendt pd en 6-trins skala. Klinisk respons blev defineret
som minimal eller mild sygdom med minimum to graders forbedring fra baseline. Studiet fandt
en signifikant forskel i andelen som opné’\ede klinisk relevant fald i gruppen 40 mg ugentligt
sammenlignet med placebo, difference 13,7 % (95 % CI: 1,7 %-25,7 %, p= 0,025) og et
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mindre ikke signifikant fald i gruppen 40 mg hver 2. uge sammenlignet med placebo, difference

5,6 % (95 % CI: -4,0 % - 15,3 %, p=0,25) (RR 2.45, 95 % CI 0.50-12.07). Henholdsvis 17,6

% i gruppen 40 mg ugentligt, 9,6 % i gruppen 40 mg hver anden uge og
3,9 % i placebogruppen opndede et klinisk relevant fald i PGA efter 16 uger.

Kimball et al. 20163 beskriver 2 multicenterstudier med henholdsvis 307 og 326 patienter
randomiseret 1:1 til adalimumab 40 mg ugentligt (loading dosis 160 mg uge 0, 80 mg uge 2, 40
mg/uge fra uge 4) (totalt 316 personer) eller placebo (totalt 317 personer). Det kliniske
effektmal HiSCR blev vurderet efter 12 uger. Studium 1 viste et HiSCR respons pa 41,8 % for
adalimumabgruppen og 26,0 % for placebogruppen (p=0,003). Studium 2 viste et HiISCR
respons pa 58,9 % i adalimumabgruppen vs. 27,6 % i placebogruppen (p<0,001). Det skal
bemaerkes, at patienterne i studium 1 i gennemsnit havde en hgjere baseline kropsvaegt samt
ved baseline en sveerere grad af sygdom i forhold til studium 2.

@vrige studier drejer sig om sma studier, hvor man finder blandede resultater.

Amano et al. 2010%* udfgrte et prospektivt open-label observationelt studie af 10 patienter med
moderat-svaer HS over 13 uger. Alle patienter modtog 160 mg adalimumab ved uge O,

80 mg ved uge 1 og efterfglgende 40 mg hver anden uge indtil 12 uge. Seks patienter
gennemfgrte, fire udgik pga. manglende effekt. Median DLQI viste et ikke signifikant fald pa 1
fra baseline uge 0 (13,0) til uge 12 (12,0) (p=0,065). Klinisk effekt blev malt med PGA, og
studiet fandt ingen forskel, dog er dette ikke rapporteret kvantitativt.

Blanco et al. 2009'> udfgrte en retrospektiv case serie af seks HS patienter, som modtog 40 mg
adalimumab hver anden uge uden initial loading dosis. Ved utilstraekkelig kontrol ggedes
dosisinterval til hver uge, og til hver 3. uge ved god respons. Studiet fandt et gennemsnitligt
fald i DLQI efter et ar pa 18 fra en baseline pa 23,7 (p=0,03, konfidensinterval ikke angivet).

Van Rappard et al. 20126 sammenlignede to patientkohorter behandlet med enten infliximab (5
ma/kg) eller adalimumab (40 mg hver anden uge) fra samme hospital, men startende pa
forskellige tidspunkter hhv. 2005 og 2009. En patient i adalimumab kohorten droppede ud pga.
psykologiske problemer. Studiet viste en reduktion i gennemsnitlig DLQI for adalimumab fra
13,3 (SD:7,1) til 11,7 (SD:9,9) (p = 0,66) efter et &r (middelforskel 1,6).

Sotiriou et al. 201217 udfgrte et prospektivt open-label studie af 15 moderat-svaer HS patienter
behandlet med 40 mg adalimumab hver uge i 24 uger, efterfulgt af 24 ugers follow-up. Studiet
viste en reduktion af DLQI pé’l 11,1 fra 15,9 ved baseline til 4,8 ved uge 24 (p= 0,001;
konfidensinterval ikke oplyst) og 12,2 ved uge 48 (p= 0,005; konfidensinterval ikke oplyst).

Bivirkninger:

I de inkluderede studier har 23 ud af 511 patienter behandlet med adalimumab og 13 ud af 372
i placebo-gruppen SAE. Der var typisk tale om infektioner, hvor flere fgrte til indlaeggelse til
antibiotisk behandling. Et studium er frasorteret (Sbidian 2015)'8, idet flere biologiske
laegemidler var brugt, og SAE ikke var opgjort for hvert enkelt laegemiddel.

Miller et al. 201112 rapporterede ingen SAE og intet frafald for bdde adalimumab og placebo-
grupperne. Infektioner forekom i ti patienter behandlet med adalimumab og en patient i
placebo-gruppen. Kimball et al. 20127 rapporterede fire, tre og to SAE for henholdsvis
adalimumab hver uge, adalimumab hver anden uge og placebo resulterende i en hazard ratio
mellem adalimumab hver anden uge og placebo pa RR 1,47 (95 % CI: 0,26-8,44) og mellem
adalimumab hver uge og placebo pa 2,0 (95 % CI 0,38-10,44). Studiet viste altsa ikke statistisk
signifikant forskel mellem intervention og placebo i forekomsten af SAE. En metaanalyse af
adalimumab 40 mg hver 2. uge baseret pa poolede data fra Miller et a/ 201112 og Kimball et a/
20127 viste ingen signifikant forskel i forekomsten af SAE (RR 1,47 (95 % CI: 0,26-8,44)'8,
Endeligt rapporterede Kimball et al. 20163 henholdsvis 5 (1,6 %) og 8 (2,5 %) SAE for
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adalimumab- og placebogruppen, heraf 1 tilfaelde af brystcancer i placebogruppen, 1 tilfeelde af

spinocellulzaert carcinom p& naesen i adalimumabgruppen og 1 dgdsfald (hjertestop) 42 dage
efter sidste dosering af adalimumab.

Der blev ikke observeret nogen SAE eller infektioner under Amano et al. 2010'# studiet, og
ingen patienter oplevede SAE i Sotiriou et al. 201217 studiet.

Samlet vurdering:

Fem studier opggr effekten af adalimumab pa moderat-svaer HS malt ved fald i DLQI: to RCT
712 to prospektive open-label studier 14'7 og et retrospektivt case series studium °. En
metaanalyse!® med poolede DLQI data viser en gennemsnitlig difference pa -1,61 (95 % CI: -
3,86 - 0,64) for adalimumab 40 mg hver 2. uge, som ikke er en klinisk relevant forskel. Det ene
RCT-studie’ viser et klinisk relevant fald udelukkende ved doseringen 40 mg ugentligt, og ét
open-label studium?” finder ligeledes et fald i DLQI ved behandling med adalimumab 40 mg pé
ugentlig basis. To studier har PGA som effektmal: Et open-label!4 (dosering 40 mg hver 2. uge)
og et RCT” (dosering 40 mg ugentlig). Ved doseringen 40 mg hver 2. uge var der ikke noget fald
i PGA'4, mens RCT-studiet” viser en signifikant effekt p@ PGA ved dosering 40 mg ugentligt,
difference 12.7 % (95 % CI: 1,7 %-25,7 %, p=0,025) men ikke ved 40 mg hver

2. uge. To studier (RCT) viste effekt med HiSCR ved doseringen adalimumab 40 mg ugentligt'3.

RCT-studiet” med effekt p& DLQI og PGA, og RCT-studierne!3 med effekt pd HiSCR, har i sig selv
haj kvalitet og lav risiko for bias og er vurderet til hgj grad af evidens. Vurderingen af bade
DLQI, PGA og HiSCR baseres imidlertid kun p% et enkelt RCT hver; for DLQI og PGA’s
vedkommende stgttet af enkelte open-label studier. Det samlede patientgrundlag er dog stort
(808). Derfor vurderer RADS den samlede evidens for adalimumab ved doseringen 160 mg uge
0, 80 mg uge 2, 40 mg ugentligt fra uge 4 som hgj. Der er ikke evidens for adalimumab i
doseringen 80 mg uge 0, 40 mg uge 1 og herefter 40 mg hver 2. uge.

Etanercept

Klinisk effekt og bivirkninger:

Der foreligger ét mindre RCT!® (Adams et al. 2010) med 20 patienter, som modtog 50 mg
etanercept eller placebo to gange ugentligt over 12 uger, efterfulgt af 12 uger, hvor alle
patienter modtog 50 mg to gange ugentligt (open label). Studiet viste ikke nogen signifikant
effekt malt ved DLQI eller PGA mellem intervention og placebo (absolutte tal ikke angivet). Der
fandtes ingen SAE i studiet i nogen af grupperne.

Derudover findes flere sm&, ukontrollerede forsgg.

Cusack et al. 20062° udfgrte et prospektivt studie af seks moderat-svaer HS patienter behandlet
med 25 mg etanercept to gange ugentligt over 24 uger. Studiet viste en reduktion af
gennemsnitlig DLQI pa 11,6 (p-veerdi ikke oplyst) fra baseline 17,8 til 6,2 ved uge 24.

Lee et al. 20092! udfgrte et prospektivt open-label studie p& 15 moderat-sveer HS patienter,
behandlet med 50 mg hver uge, over 12 uger. Studiet fandt en statistisk ikke signifikant
reduktion af median PGA p% 0,85 fra baseline 4,35 til 3,5 ved uge 12. Studiet fandt en mindre
reduktion af DLQI pa 4,0 fra baseline 19,0 til 15,0 (p=0,02; konfidensinterval ikke oplyst). Om
end umiddelbart klinisk relevant fald, forekommer faldet i DLQI-point indenfor samme DLQI-
niveaus®.

Sotiriou et al. 200922 er en open label case series med fire patienter med moderat-svaer HS
behandlet med etanercept 25 mg to gange ugentligt (én patient dosisgget til 50 mg x 2/uge)

i seks maneder efterfulgt af tre maneders follow-up. Alle fire cases beskrives med bedring
vurderet pad Sartorius-score (7-15 point), patient selv-vurdering (55-80 %) og DLQI (54-73 %).
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Hverken Satorius score eller patient selv-vurdering er inkluderet som effektmal i naervaerende

baggrundsnotat og behandles ikke yderligere. Absolutte DLQI-tal er ikke opgivet.

Samlet vurdering:
RADS vurderer, at der for nuvaerende ikke foreligger tilstraekkelig evidens til anbefaling af
etanercept ved moderat-svaer HS.

Infliximab

Klinisk effekt:

Der foreligger ét RCT?, som randomiserede 38 patienter til infliximab 5 mg/kg eller placebo ved
uge 0, 2 og 6. Primaere effektmal blev opgjort ved uge 8. Efter 8 uger skiftede alle patienter til
infliximab (open label) med observationel opfglgning over 48 uger. Studiet viste klar positiv
effekt med gennemsnitlig DLQI fald pa@ 10 point i infliximab-gruppen (17,1 baseline versus 7,1
uge 8) sammenlignet med et fald pa 1,6 point i placebogruppen (17,4 baseline versus 15,8 uge
8) efter 8 ugers behandling (statistisk signifikant fald i DLQI pa 8,4 (p=0,003).

Studiet undersggte ogsa PGA. Gennemsnitlig PGA score ved uge 8 var signifikant lavere i
infliximab-gruppen (1,8) sammenlignet med placebogruppen (4,7; P <0,001). Baseline PGA var
ikke rapporteret i studiet, og der er ikke defineret et klinisk signifikant fald for PGA. Samtidig er
der usikkerhed om den anvendte PGA-skala (i teksten er angivet en 6-trins skala, mens 7 trin
fremgar af de publicerede figurer), samt om selve PGA-opggrelsen. Den anvendte PGA-skala er
ikke identisk med skalaen anvendt i Kimball et al. 2012 for adalimumab. RADS vurderer derfor,
at estimeringen og rapporteringen af PGA fra Kimball et al. 20127 og Grant et al. 2010° ikke er
sammenlignelig.

Derudover findes flere sm&, ukontrollerede forsgg.

Brunasso et al 200823 rapporterede en case serie pd syv patienter behandlet med infliximab
5 mg/kg (uge 0, 2, 6 og derefter hver 8 uge) over en gennemsnitlig periode pa 58,6 uger. Case
series viste en reduktion af DLQI pa 9,6 fra 18,4 baseline til 8,8 (p-vaerdi ikke oplyst).

Delage et al 20112* udferte et retrospektivt studie af syv moderat-svaer HS patienter behandlet
med infliximab 5 mg/kg (uge 0, 2, 6 og derefter hver 8 uge). Gennemsnitlig follow-up var 72
uger. Studiet fandt en reduktion af median DLQI pa 10 fra baseline 18 til 8 (p-vaerdi og
konfidensinterval ikke oplyst).

Mekkes et al 20082> udfgrte et prospektivt open-label studie i 10 HS patienter (Hurley III)
behandlet med infliximab 5 mg/kg (uge 0, 2 og 6). Patienterne blev derefter fulgt i mindst et 3r.
Studiet viste en gennemsnitlig DLQI reduktion p& 9,1 fra baseline 18,4 (SD: 7,9) til 9,3 (SD:
9,1) (p=0,007).

Lesage et al 20122% udfgrte et prospektivt studie af infliximab (uge 0, 2, 6 og derefter hver
4 uge) i 10 moderat-svaer HS patienter over en periode pa 52 uger. Efter 56 uger var gennem-
snitlig DLQI faldet med 14,0 fra baseline 20,0 til 6,0 (p=0,001; konfidensinterval ikke oplyst).

Van Rappard et al 2012'® sammenlignede to patient kohorter behandlet med enten infliximab
(5 mg/kg uge 0, 2 og 6) eller adalimumab (40 mg hver anden uge) fra samme hospital, men

startende pa forskellige tidspunkter hhv. 2005 og 2009. Studiet viste en reduktion i gennem-

snitlig DLQI for infliximab fra 18,4 (SD: 7,9) fgr behandling til 9,3 (SD: 9,1) (p = 0,007) efter
et ar.

Bivirkninger:

Ved behandling med infliximab ses der en del AE, men ogsd enkelte SAE. Ingen af studierne har
veeret designede til at undersgge forekomst af AE og SAE ved behandling af HS. Pa denne
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baggrund er det ikke muligt at udtale sig sikkert om bivirkninger ud fra de tilgaengelige studier.

Hyppighed og karakter af bivirkninger vurderes dog at veere pa niveau med, hvad man ser ved
behandling med infliximab mod svaer psoriasis og er derfor acceptable.

Samlet vurdering:

Fem studier opggr effekten af infliximab malt ved fald i DLQI: 1 RCT-studium?, 2 case series?223,
2 open-label studier?*2> og 1 retrospektivt kohorte-studium?®. Alle studier finder et klinisk
relevant fald i DLQI bade ved kort follow-up (8 uger) samt i studierne med laengere follow-up tid
(op til 1 8r). RCT-studiet? havde ligeledes PGA som effektmal og viste en signifikant lavere PGA
score. Alle studierne anvender doseringen 5 mg/kg iv. I to studier blev patienterne behandlet
ved uge 0, 2 og 6, i 3 studier ved uge 0, uge 2, uge 6 og efterfglgende hver 8. uge. Et enkelt
studium anvendte doseringen 5 mg/kg iv hver 4. uge.

Samlet vurderer RADS, at der er moderat grad af evidens for behandling af HS med infliximab
5 mg/kg ved uge 0, uge 2, uge 6 og efterfglgende hver 8. uge. Vurderingen baseres pa et
enkelt RCT, der i sig selv har hgj kvalitet og lav risiko for bias, men kun et relativt beskeden
patientantal.

Anakinra

Klinisk effekt og bivirkninger:

Der foreligger ét mindre RCT!! med i alt 20 patienter, som modtog 100 mg anakinra eller
placebo dagligt i 12 uger, efterfulgt af 12 ugers observation uden behandling. Studiet viste, at
der ikke var signifikant effekt p@ patienternes livskvalitet eller smerter malt med DLQI og visual
analog skala (VAS) mellem intervention og placebo efter 12 eller 24 uger. Der blev observeret
en signifikant reduktion i sygdomsaktivitet malt med en retrospektivt opgjort HiSCR ved uge 12
(3/10 placebo vs. 7/9 anakinra-patienter opndede HiSCR reduktion, p=0,04). Ingen SAE blev
observeret, og der var ikke signifikant forskel pa antal eller type af AE.

Der er ikke fundet andre studier, som belyser de med PICO "en definerede kliniske spgrgsmal.

Samlet vurdering:
RADS vurderer, at der for nuvaerende ikke foreligger tilstraekkelig evidens til anbefaling af
anakinra ved moderat-sveaer HS.

Head-to-head studier

Der findes ingen direkte head-to-head studier, der sammenligner adalimumab og infliximab ved
HS. To studier sammenligner infliximab og adalimumab indirekte!®:18;

Van Rappard et al 201216 er et retrospektivt studium, der sammenligner to kohorter p3d 10
individer hver, behandlet med henholdsvis infliximab (3 infusioner pa@ 5 mg/kg iv uge 0, 2 og 6)
og adalimumab 40 mg s.c. hver 2. uge (varighed af behandling ikke oplyst). Begge kohorter
blev fulgt 1 ar. Infliximab-kohorten blev undersggt i 2005 og adalimumab-kohorten i 2009.
Studiet viste en reduktion i gennemsnitlig DLQI for infliximab fra 18,4 (SD: 7,9) fgr behandling
til 9,3 (SD: 9,1) (p = 0,007) efter et &r. Adalimumab kohorten faldt fra 13,3 (SD:7,1) til 11,7
(SD:9,9) (p = 0,66) efter et ar. Der var ingen SAE. Studiet var ikke designet til at undersgge
eventuelle forskelle i effekt og bivirkninger mellem infliximab og adalimumab.

Sbidian et al 20158 er et multicenter (18 centre) retrospektivt kohortestudium. Der var 66 HS-
patienter, der havde modtaget anti-TNFa lsegemidler over en 13-arig periode (2000-2013)
henholdsvis infliximab 5 mg/kg (n=57), adalimumab 40 mg hver 2. uge (n=7) og etanercept 50
mg 2 gange ugentligt (n=2). Den mediane follow-up periode var 6,8 maneder (interkvartil
bredde 3,6-19,1). Som mal for klinisk effekt er anvendt en 3-punkts skala (komplet respons,
partiel respons og ingen respons), som ikke har et defineret klinisk relevant fald og derfor ikke
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er inkluderet som effektmal i neervaerende baggrundsnotat og ikke behandles yderligere. Studiet

angiver 4 tilfeelde af SAE (hepatitis, lupus, recidiverende urinvejsinfektioner og lungeembolus).
Det er ikke beskrevet, hvilke biologiske laegemidler, disse 4 patienter var behandlet med.

Manglen pa head-to-head studier ggr, at RADS i den samlede konklusion har valgt at anskue
laegemidlerne pa tvaers af studier, og der ma tages forbehold for de usikkerheder, der ligger i
den fremgangsmade.

8 Adherence

¢ Adalimumab og etanercept
Behandlingen gives som s.c. injektion, og patienterne far udleveret medicinen fra
afdelingen til hjemmeadministration. Der fgres regnskab med antallet af udleverede
sprdjter/penne, og der er derfor god mulighed for at monitorere adherence. I og med
medicinen udleveres er behandlingen omkostningsneutral for patienten. Der er ikke
rapporteret problemer med adherence i studierne. Arsag til frafald i studierne er ikke
angivet. I klinikken har enkelte patienter svaert ved at stikke sig selv og kraever saerlige
aftaler med enten egen laege eller hjemmesygeplejen.

¢ Infliximab
Infliximab gives i modsaetning til etanercept og adalimumab som intravengs infusion.
Infusionerne foregdr pa hospitalsafdelinger. Patienten skal typisk vaere pd afdelingen ca.
3 timer i forbindelse med hver infusion. Administrationen af infliximab foretages af
personalet pa klinikkerne. Der er derfor kontrol med, hvorledes og hvor hyppigt
medicinen gives. Der foreligger i de gennemgaede studier ikke nogen data for adherence
ved behandling med infliximab.

¢ Anakinra
Behandlingen gives som s.c. injektion. Patienterne far udleveret forfyldte sprgijter fra
afdelingen til hjemmeadministration. Der fgres regnskab med antallet af udleverede
sprgjter, og der er derfor god mulighed for at monitorere adherence. I og med medicinen
udleveres, er behandlingen omkostningsneutral for patienten. Anakinra skal tages
dagligt, hvilket er betydeligt hyppigere end de gvrige behandlinger. Sprgjterne ma kun
opbevares i hgjst 12 timer ved stuetemperatur, hvorefter eventuel ikke anvendt
injektionsvaeske skal kasseres. Dette kan vanskeligggre f.eks. rejser.
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LO4AB02

Kilder:

EMA produktresumé
Remicade 27/08/2015.
www. ProMedicin.dk

Laegemiddelstof og Administrationsvej Holdbarhed, opbevaring, laagemiddelhdndtering,
ATC kode administration og forholdsregler ved glemt/mistet dosis
Infliximab(Remicade®) | 1V Infusionsvaeske Opbevares i koleskab (2-8°C). Kan opbevares ved hgjst 25°C i

Administreres p§
hospital

hajst 6 m8neder; men m§ ikke genplaceres i koleskab. Evt,
resterende preeparat kasseres efter 6 mdneder. Koncentrat og
brugsfaerdig infusionsvaeske er kemisk og fysisk holdbar i 24
timer ved stuetemperatur, men bgr anvendes umiddelbart.
Indholdet af et haetteglas oplgses i 10 ml sterilt vand til en
koncentration p§ 10 mg/ml. Pulveret oplgses ved forsigtig
vending af heetteglasset, som ikke m& omrystes. Den
beregnede maengde infusions-koncentrat fortyndes med
isotonisk natriumchlorid-infusionsvaeske til 250 ml. Gives
saedvanligvis som IV infusion over 2 timer. Infusionstiden kan
nedseettes til 1 time efter 3 ukomplicerede infusioner.

Infliximab(Remsima®,
Inflectra®) LO4AB02

Kilder:

EMA produktresumé
Remsima/ 20/4/2015
EMA produktresumé
Inflectra 09/10/2013.
www. ProMedicin.dk

1V Infusionsveeske

Administreres p8
hospital

Opbevares i koleskab (2-8°C). Koncentrat og brugsfeerdig
infusionsvaeske er kemisk og fysisk holdbar i 24 timer ved
stuetemperatur, men bgr anvendes umiddelbart. Heetteglasset
med pulver til koncentrat til infusionsvaeske tilsaettes 10 m/
sterilt vand. Pulveret oplgses ved forsigtig vending af
haetteglasset, som ikke m8 omrystes. Infusionskoncentratet
skal st§ 5 minutter for videre fortynding. Den beregnede
meaengde infusionskoncentrat fortyndes med isotonisk
natriumchlorid-infusionsvaeske til 250 ml. Gives saedvanligvis
som 1V infusion over 2 timer. Infusionstiden kan nedseettes til
1 time efter 3 ukomplicerede infusioner.

Adalimumab(Humira®)
LO4AB04

Kilder:

EMA produktresumé
Humira 01/06/2016.
www. ProMedicin.dk

SC Injektionsveaeske i
spragjte eller pen

Selvadministrering

Opbevares i kpleskab (2-8°C) beskyttet mod lys.

M8 ikke fryses. En enkelt injektionssprajte/-pen kan opbevares
i hagjst 14 dage ved hgjst 25°C beskyttet mod lys.
Ikke-anvendt injektionssprajte/-pen skal kasseres efter 14-
dages-perioden.

10 Vaerdier og praeferencer
Patientforeningen HS Danmark lsegger vaegt pa
¢ Nem administrationsform og foretraekker tabletbehandling over selvinjektion (subkutan
administration) og sidst intravengs injektion p@ behandlingssted.
e Fordelagtigt forhold mellem effekt og bivirkninger.

RADS laegger vaegt pa

e At alle laegemidler, der traditionelt anvendes til biologisk behandling af HS i DK
behandles i naervaerende baggrundsnotat. Der skal dog foreligge minimum ét RCT for

inklusion.
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11 Konklusion vedr. lzagemidlerne

Som grundlag for anbefalingen har RADS lagt vaegt pa graden af evidens, samlede maengde af
data, follow-up tid, indregistreringsforhold og patientpraeferencer.

Manglen pa head-to-head studier ggr, at RADS i den samlede konklusion har valgt at anskue
laagemidlerne pad tvaers af studier, og der ma tages forbehold for de usikkerheder, der ligger i
den fremgangsmade.

Der foreligger hgj grad af evidens for behandling af HS (Hurley Stadium II-III) med:
e Adalimumab i doseringen 160 mg uge 0, 80 mg uge 2 og 40 mg ugentligt fra uge 4.

Der foreligger moderat grad af evidens for behandling af HS (Hurley Stadium II-III) med:
e Infliximab 5 mg/kg iv uge 0, 2, 6 og herefter hver 8. uge.

De tre RCT-studier’-13 med effekt af adalimumab ved ugentlig dosering er isoleret set vurderet
til staerk evidens, mens RCT-studiet med infliximab er nedjusteret til moderat evidens pga.
usikkerheder i rapporteringen og stgrrelsen af studiet. Det bemaerkes, at der samlet er indgdet
808 patienter i adalimumab-studierne mod 38 patienter i infliximab-studiet, samt at follow-up
tiden i adalimumab-studierne er 12-16 uger mod 8 uger i infliximab-studiet.

Effektmaessigt ses et fald pa 6 DLQI-point for adalimumab og 10 DLQI-point for infliximab.
Infliximab-studiet er et mindre studie med dermed stgrre usikkerhed, hvorfor forskellen i effekt
ikke kan tilleegges stgrre betydning. PGA-effektmalene er ikke sammenlignelige pga. usikkerhed
omkring opggrelsen i infliximab-studiet, manglende baseline-data og ikke-identiske skalaer
imellem de 2 studier og er derfor ekskluderet som basis for den endelige anbefaling.

For begge laegemidler geelder, at laeengden af studierne er for kort til sikker rapportering/
vurdering af bivirkninger. RADS har derfor ikke tiltro til SAE rapporteringerne. Erfaringsmaessigt
fra andre indikationer ses flere infusionsreaktioner ved infliximab end ved adalimumab. Til
gengeeld gives adalimumab i gget dosering til HS i forhold til andre indikationer i dermatologien.

Adalimumab er registreret til behandling af hidrosadenitis suppurativa.

RADS vurderer, at
e adalimumab er evidensmaessig superior i forhold til infliximab.
e adalimumab og infliximab er ligevaerdige vedr. korttidseffekt i de angivne doser.
o adalimumab foretraekkes af patienterne pa grund af selvadministrering.
e der for nuveerende ikke foreligger tilstraekkelig evidens til anbefaling af etanercept og
anakinra ved moderat-sveer HS.

MODERAT-SVAR HIDROSADENITIS SUPPURATIVA

Anvend som 1. valg til | Adalimumab. Forfyldt sprgjte eller pen, subkutan behandling.
min. 70 % af 4 x 40 mg uge 0 (givet samme dag),

populationen 2 x 40 mg uge 2 (givet samme dag) og

(Steerk anbefaling for) 40 mg ugentligt fra uge 4.

Overvej Infliximab. Hatteglas (100 mg) til intravengs behandling.
(Svag anbefaling for) 5 mg pr kg legemsvagt uge 0, 2, 6 og herefter hver 8. uge.

12 Grundlag for udarbejdelse af laeagemiddelrekommandation
Se punkt 11
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13 Kriterier for igangsaetning af behandling

Kriterier for igangseetning af biologisk behandling bgr vaere Hurley Stadium II-III (moderat-svaer

HS), som ikke har responderet tilstraekkeligt pa konventionel non-biologisk medicinsk

behandling i henhold til de europaeiske guidelines.

Det er RADS vurdering, at hgjst 130 af alle patienter med moderat-svaer HS vil opfylde kriterier
for biologisk behandling baseret p& nuveerende behandlingsbehov og erfaring (2016).
Efterlevelsesmalet for patienter, som starter pa forste biologiske behandling er >70 %.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Monitorering af effekt og bivirkninger foregar lokalt pa den enkelte afdeling. Bivirkninger
indrapporteres til Leegemiddelstyrelsen. Der findes ingen national database til rapportering af
biologisk behandling ved HS.

Anvendte eller udleverede batchnumre noteres i patientjournal.

15 Kriterier for skift af behandling
Ved manglende eller aftagende klinisk effekt og ved forekomst af bivirkninger vil der veere
indikation for skift af behandling.

Hos patienter med HS i Hurley stadie II eller III vil en stor del af forandringerne vaere
permanente og irreversible modsat f.eks. psoriasis, hvor der er tale om reversible forandringer.
Derfor vil Hurley, DLQI og andre scoresystemer vaere svare at bruge i HS pd samme made som
PASI og DLQI anvendes i behandlingen af psoriasis.

Indtil der foreligger mere klinisk anvendelige validerede scoringssystemer og nationale
guidelines for behandling af HS vil det derfor veere op til den behandlingsansvarlige laege at
vurdere effekten af den biologiske behandling hos den enkelte patient og tage stilling til
eventuel seponering eller skift til andet laegemiddel. Ud fra den foreliggende litteratur vurderer
RADS, at sdfremt der ikke er opndet effekt efter 12 uger, anbefales behandlingsskift eller
seponering’.

Ud fra kliniske erfaringer vurderes det, at op imod ca. halvdelen af de patienter, der opstarter i
biologisk behandling med enten adalimumab eller infliximab bliver skiftet indenfor 1-2 ar pga.
utilstraekkelig effekt. Dette stemmer overens med de data, der er rapporteret i studierne, hvor
der ses en tilstraekkelig effekt hos ca. halvdelen af de behandlede patienter med bade
adalimumab og infliximab.

Der foreligger ikke studier, der belyser effekten af et eventuelt behandlingsskift.

16 Kriterier for seponering af behandling
Se punkt 15.

17 Algoritme
Se punkt 11.
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18 Monitorering af lsegemiddelforbruget

Monitorering af laegemiddelforbrug foregdr lokalt, da det ikke er muligt at monitorere forbruget

af de omhandlede lsegemidler alene pa baggrund af forbrugstal for de enkelte afdelinger, da

leegemidlerne anvendes til flere indikationer.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
Baggrundsnotatet revurderes ved:
e Fremkomst af nye resultater, der skgnnes at have vaesentlig indflydelse pd
anbefalingerne.
e Godkendelse af nye laegemidler til HS.
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Bilag 1 - Litteraturflow

Sggestreng 1:

(hidradenitis suppurativa[MeSH Terms] OR hidradenitis, suppurative[MeSH Terms] OR hidradenitis[MeSH
Terms] OR suppurative hidradenitisfMeSH Terms] OR hidradenitis[Title/Abstract] OR hidradenitis
suppurativa[Title/Abstract]) AND randomized clinical trial

Sggestreng 2:

(hidradenitis suppurativa[MeSH Terms] OR hidradenitis, suppurative[MeSH Terms] OR hidradenitisfMeSH
Terms] OR suppurative hidradenitisfMeSH Terms] OR hidradenitis[Title/Abstract] OR hidradenitis
suppurativa[Title/Abstract]) AND (infliximab[Title/Abstract] OR infliximab[Supplementary Concept] OR
adalimumab[Title/Abstract] OR adalimumab[Supplementary Concept] OR etanercept[Title/Abstract] OR
etanercept[Supplementary Concept] OR anakinra[Title/Abstract] OR anakinra[Supplementary Concept])

Flow:

— Cochrane n =1

PubMed n=154 Clinical Trials n=27

Embase n=248

N=253 dubletter ekskluderet

N=177
N= 143 ekskluderet pa abstract og
lynlaesnings-niveau: anden population/
intervention/ komparator/ effektmé’nl/ review/
dubletter
N=34
N= 10 ekskluderet p& gennemlaesningsniveau
N= 24
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Bilag 2 - Resultater pa kritiske effektmal

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter, &r Sammenlignhing Studie design | Antal patienter DLQI PGA HiSCR50 SAE Evidens
[reference] (heraf kontrol) | reduktion reduktion (95 % CI) | (95 % CI) vurdering
(95 % CI) (95 % CI) p-vaerdi p-vaerdi
p-vaerdi p-vaerdi
Etanercept
Adams 2010 Etanercept vs. RCT 20 (10) Ingen Ingen Ingen - Moderat evidens.
placebo (50 mg 2 x 12 uger signifikant signifikant signifikant Nedgraderes pga.
ugentligt) Open-label forskel forskel forskel stgrrelse og
mangelfuld
rapportering af
resultater
Cusack 2006 Etanercept (25-50 mg |Ukontrolleret, 6 (0) 11,6 - - - Lav evidens.
2x ugentligt) open-label (ingen p- De facto
studie. veerdi oplyst) observationelt
17-40 uger. studie pga.
manglende kontrol,
og derfor lav
evidens
Lee 2009 Etanercept (50 Ukontrolleret, 15 (0) 4,0 0,85 - - Lav evidens.
mg/uge i 12 uger) open-label (p=0,02) (p=0,14) De facto
studie. Konfidens- Median PGA observationelt
12 uger. interval NR studie pga.
manglende kontrol,
og derfor lav
evidens
Sotiriou 2009 |Etanercept (25mg 2 x |Case-serie, open 4 (0) - - - - Meget lav evidens
ugentligt). label.
36 uger
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Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter, ar Sammenligning Studie design Antal DLQI PGA HiSCR50 SAE Evidens

[reference] patienter | reduktion reduktion | (95 % CI) (95 % CI) vurdering

(heraf (95 % CI) | (95 % CI) p-veerdi p-veerdi
kontrol) p-vaerdi p-vaerdi
Infliximab
Brunasso 2008 |Infliximab (5 mg/kg Ukontrolleret case 7 (0) 8,8 - - - Meget lav evidens.
uge 0, 2, 6 og serie. (p-veerdi ikke
herefter hver 8. uge) oplyst)
Delage 2011 Infliximab (5 mg/kg Ukontrolleret case 7 (0) 8 - - - Meget lav evidens.
uge 0, 2, 6 og serie. (p-veerdi ikke
herefter hver 8. uge) oplyst)
Grant 2010 Infliximab vs placebo |Prospektivt 38 (23) 8,4 2,9 - 3 SAE Moderat evidens.
(5 mg/kg uge 0, 2, 6 |dobbeltblindet placebo (p=0,003) (1,8 vs. 4,7 (1 graviditet, 1 | Nedgraderet pga.
og herefter hver 8. kontrolleret studie p=0,001) hyper-tension stgrrelse og
uge) med cross-over. og 1 infusions mangelfuld
8 uger. reaktion) rapportering af

resultater.

Mekkes 2007 Infliximab (5 mg/kg Ukontrolleret open- 10 (0) 9,1 - - 3 SAE De facto

uge 0, 2, 6) label studie. (p=0,007) observationelt

2 8r follow-up studie pga.

manglende kontrol,
og derfor lav
evidens

Lesage 2012 Infliximab (5 mg/kg Ukontrolleret 10 (0) 14 - - - De facto
uge 0, 2, 6 og prospektivt studie. (20 vs 6 observationelt
herefter hver 4. Uge). |52 uger p=0,001) studie pga.

manglende kontrol,
og derfor lav
evidens
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Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter, ar Sammenligning |Studie design Antal DLQI PGA HiSCR50 SAE Evidens
[reference] patienter | reduktion reduktion | (95 % CI) (95 % CI) Vurdering
(heraf (95 % CI) (95 % CI) p-veerdi p-veerdi
kontrol) p-vaerdi p-vaerdi
Adalimumab

Amano 2010 Adalimumab 160mg |Open-label ikke 10 (0) 1 Ingen - Ingen SAE De facto
uge 0, 80mg uge 1, |kontrolleret studie. (0,065) forskel observationelt
40 mg EOW. 13 uger (ikke studie pga.

rapporteret manglende kontrol,
kvantitativt) og derfor lav
evidens

Blanco 2009 Adalimumab (40mg |Retrospektiv, case- 6 (0) 18 - - Ingen SAE Meget lav evidens.
EOW med ggning til |serie. (p=0,03)
40mg/uge ved 13-29 mdr follow-up.
mangl effekt og 40
mg/3. uge ved
effekt).

Miller 1. 2011 Adalimumab vs. Randomiseret 21 (6) 4,67 - - Ingen SAE Moderat evidens.
placebo (80 mg ved |dobbeltblindet, (9,86-0,52 Nedgraderet pga.
baseline efterfulgt placebokontrolleret p=0,06) stgrrelse.
af 40 mg hver studie. 12 uger
anden ugei 12
uger).

Kimball 2012 Adalimumab vs Multicenter, randomi- 102 (51) 0,90 9,6 % vs. - 3vs?2 Hgj evidens.
placebo (40mg hver |seret, dobbeltblindet (3,3-1,4) 3,9 % opnar
anden uge). placebokontrolleret Ikke klinisk

studie. 16 uger signifikant | relevant fald

Kimball 2012 Adalimumab vs Multicenter, randomi- 103 (51) 4,20 17,6 % vs. - 4 vs 2 Hgj evidens.
placebo (40mg hver |seret, dobbeltblindet (6,6-1,4 3,9 % opnar
uge). placebokontrolleret p=0,001) klinisk

studie. 16 uger relevant fald

Sotiriou 2012  |Adalimumab (80 mg | Prospektivt open-label 15 (0) 11,1 - - - Lavt evidensniveau.
ved baseline observationelt studie. (p=0,001)
efterfulgt af 40 mg |24 uger+ 24 ugers
/uge i 24 uger). follow-up.
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Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter, ar Sammenligning |Studie design Antal DLQI PGA HiSCR50 SAE Evidens
[reference] patienter | reduktion reduktion | (95 % CI) (95 % CI) Vurdering
(heraf (95 % CI) (95 % CI) p-vaerdi p-vaerdi
kontrol) p-vaerdi p-vaerdi
Kimball 2016 Adalimumab vs Multicenter 307 (154) - - 41,8% vs 1,3% (2) vs Hgj evidens
(Pioneer I) placebo (40mg hver |randomiseret, 26,0% 1,3% (2)
uge). dobbeltblindet (p=0,003)
placebokontrolleret
studie.
12 uger
Kimball 2016 Adalimumab vs Multicenter 326 (163) - - 58,9 % vs 1,8% (3) vs Hgj evidens
(Pioneer II) placebo (40mg hver |randomiseret, 27,6% 3,7% (6)
uge). dobbeltblindet (p<0,001)
placebokontrolleret
studie.
12 uger
Anakinra
Tzanetakou 2016 |Anakinra vs placebo |Dobbeltblindet, 20 (10) Ingen forskel - 78 % vs. Ingen SAE Moderat
(100 mg 1 x dagligt |randomiseret, (ikke 30 % (retro- evidensniveau.
i 12 uger). placebokontrolleret RCT. kvantitativt spektiv Nedgraderet pga.
12 ugers + 12 ugers rapporteret) analyse) stgrrelse og man-
follow-up gelfuld rapportering
af resultater.
Studier med flere medicinske behandlinger
Rappard 2012 |Infliximab (5mg/kg |Retrospektivt kohorte 20 (10 9,1 - - - Lav evidens.
uge 0, 2 0g 6) vs studie inflix./ (fra 18,4 til Stor risiko for bias
Adalimumab (40 mg |52 uger 10 9,3 p=0,007)
hver anden uge). adalim.)
Sbidian 2015 Infliximab (5mg/kg) |Retrospektivt 66 (57 - - - 4 SAE (ikke Lav evidens.
vs adalimumab multicenter-studie (18 inflix./ rapporteret per | Stor risiko for bias
(40mg hver anden |centre). 7 adalim/ intervention)
uge) vs etanercept 2 etaner-
(50 mg 2 gange cept)
ugentligt).
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