
Ændring af RADS sammenligningsgrundlag 

Efter afviklingen af RADS pr. 31. december 2016 har det vist sig at være nødvendigt at udsende ændringer og rettelser 

af en række RADS-dokumenter. Medicinrådet har påtaget sig opgaven med at udsende rettelser og præciseringer af 

RADS-dokumenter til regionerne. 

Medicinrådet har den 30. maj 2018 godkendt følgende ændringer af RADS sammenligningsgrundlag. Udover den 

nævnte ændring har Medicinrådet ikke taget stilling til det kliniske grundlag udarbejdet af RADS. 

Denne tabel erstatter tabel i afsnit 12 ”Sammenligningsgrundlag” i RADS baggrundsnotat for de inkluderede 

lægemidler til behandling af kroniske inflammatoriske tarmsygdomme.  

Ændringen gælder fra 1. juni 2018. 

Lægemiddel Dosis ved 

sammenligning 

Periode ved 

sammenligning 

Antal enheder 

(hætteglas, sprøjter/pen) ved 

sammenligning 

Vedolizumab 300 mg hætteglas 78 uger (18 måneder) 11,00 

Infliximab 100 mg hætteglas 78 uger (18 måneder) 38,50 

Adalimumab 40 mg pen / sprøjte 78 uger (18 måneder) 43,00 

Golimumab 50 mg pen / sprøjte  

100 mg pen / sprøjte 

78 uger (18 måneder) 

18,00 

+ 

3,00 

Ustekinumab 130 mg hætteglas  

90 mg pen / sprøjte 

78 uger (18 måneder) 

3,00 

+ 

5,75 

Ændringslog: 

Dato Ændring 

2018.03 Ændret som følge af fejl i beregningsgrundlaget for golimumab, og ustekinumab. 

2018.05 Ændret som følge af fejl i beregningsgrundlaget for ustekinumab. 
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1 Formål 
Formålet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling 

med lægemidler; herunder at definere hvilke lægemidler, doser, regimer og formuleringer, der 

anses for ligestillede. Formålet med RADS baggrundsnotater er at fremlægge beslutnings-

grundlaget for behandlingsvejledningen. Formålet med RADS lægemiddelrekommandatio-

ner er at konkretisere behandlingsvejledningen med de anbefalede lægemidler, der skal an-

vendes. 

2 RADS anbefalinger  
 

Crohn’s sygdom hos voksne 

 

Luminal Crohn’s sygdom  

(bio-naive og bio-erfarne) 

Fistulerende Crohn’s 

sygdom 

(bio-naive og bio-erfarne) 

1. linje, 

uprioriteret, 

80 % efterlevelse 

 Vedolizumab  

 Infliximab                                 

 Adalimumab 

 Infliximab 

 Adalimumab 

2. linje, 

uprioriteret, 

80 % efterlevelse 

 Vedolizumab  

 Infliximab                                 

 Adalimumab 

 Infliximab 

 Adalimumab 

3. linje, 

uprioriteret 

 Vedolizumab  

 Infliximab                                 

 Adalimumab 

 Ustekinumab 

 Vedolizumab 

 Ustekinumab 

4. linje, 

uprioriteret 

 Vedolizumab  

 Infliximab                                 

 Adalimumab 

 Ustekinumab 

 Vedolizumab 

 Ustekinumab 

 

 Ved primær svigt (efter induktionsbehandling) vælges lægemiddel med anden virkningsme-

kanisme. 

 Ved sekundær svigt, hvorved forstås tab af effekt, efter der initialt er opnået god behand-

lingsrespons, kan lægemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. 

 

Colitis ulcerosa hos voksne Kronisk aktiv, moderat til 

svær colitis ulcerosa 

(bio-naive og bio-erfarne) 

Akut svær  

colitis ulcerosa 

 

1. linje, 

uprioriteret, 

80 % efterlevelse 

 Vedolizumab 

 Infliximab  

 Golimumab 

 Infliximab  

 

2. linje, 

uprioriteret, 

80 % efterlevelse 

 Vedolizumab 

 Infliximab  

 Golimumab 

 

Anvend som 3. linje 

 

 Vedolizumab 

 Infliximab 

 Golimumab 

 

Overvej som 3. linje 

 

 Adalimumab  

 

 Ved primær svigt (efter induktionsbehandling) vælges lægemiddel med anden virkningsme-

kanisme. 

 Ved sekundær svigt, hvorved forstås tab af effekt, efter der initialt er opnået god behand-

lingsrespons, kan lægemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. 
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Børn Moderat til svær, aktiv  

Crohn’s sygdom hos børn 

Moderat til svær, aktiv  

colitis ulcerosa hos børn  

1. linje 

 

 Infliximab    

 Adalimumab                           

 Infliximab  

2. linje 

 

 Infliximab    

 Adalimumab 

 

3 Forkortelser 

 
5-ASA 5-aminosalicylsyre 
AGA American Gastroenterological Association 

BIOIBD Database for Biologisk Behandling af Inflammatoriske Tarmsygdomme 
CD  Crohn’s sygdom (eng.: Crohn’s disease) 

CRP C-reaktivt Protein 
DSGH Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi  
ECCO  European Crohn’s and Colitis Organisation 
ESPGHAN  European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation 
HBI Harvey Bradshaw Index 
IBD Kronisk inflammatorisk tarmsygdom (eng.: Inflammatory bowel disease) 
IV Intravenøs 
JC virus John Cunningham virus 
MadCAM-1 Mukosalt Addressin Celleadhæsionsmolekyle-1 
PCDAI Pediatric Crohn’s Disease Activity Index 

PML Progressiv Multifokal Leukoencephalopati  
PUCAI Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index 
RADS Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin 
SC Subkutan 
SCCAI Simple Clinical Colitis Activity Index 
STRIDE Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease 
TNF Tumor Necrosis Factor 

UC Colitis Ulcerosa (eng.: Ulcerative Colitis)  

4 Baggrund 
 
4.1 Introduktion 

 

Behandlingsvejledningen er udarbejdet på basis af europæiske (ECCO), amerikanske (AGA), bri-

tiske og danske (DSGH) guidelines, samt nyeste systematiske reviews og metaanalyser vedrø-

rende behandling af Crohn’s sygdom (CD) og colitis ulcerosa (UC) med biologisk terapi1-19. 

GRADE-metodikken til systematisk indhentning og vurdering af data har været anvendt.  

 
4.2 Patientgrundlag  

 

Antallet af patienter i Danmark med kroniske inflammatoriske tarmsygdomme (IBD) er formo-

dentlig ca. 45.000, fordelt på ca. 15.000 med CD og ca. 30.000 med UC20,21. Incidensen af CD 

og UC er stigende, og der diagnosticeres ca. 450 nye tilfælde med CD og ca. 850 nye tilfælde 

med UC om året22,23. Hos børn (<16 år) er incidensen 3,3/100.000 for CD og 3,0/100.000 for 

UC. For børn er incidensen af CD 15-doblet i løbet af de seneste 25 år. Op mod 20 % af alle 

patienter med IBD diagnosticeres inden det fyldte 18 år. 

 

IK
KE LÆNGERE 

GÆLDENDE



 

 

   

 

 

RADS Baggrundsnotat for dyre lægemidler  
til behandling af kroniske inflammatoriske tarmsygdomme  Side 4 af 31 

 

Andelen af patienter i biologisk behandling er stigende. En præcis opgørelse over antal patien-

ter i biologisk behandling eksisterer ikke, men det skønnes, at ca. 4.000 patienter med IBD i 

Danmark på et givet tidspunkt er i biologisk behandling. I et 7 års dansk populations-baseret 

studie fandt man, at 23,5 % og 6,0 % af patienter med hhv. CD og UC var i behandling med et 

biologisk lægemiddel24. En dansk undersøgelse fra 2016 dokumenterede, at i 2007 og 2008 

var 29-41 % af børn med CD og 17-19 % med UC behandlet med biologisk lægemiddel 5 år 

efter diagnosen25. 

5 Lægemidler 
 
Lægemidler 

 

Baggrundsnotatet omfatter følgende lægemiddelgrupper (i ATC-nummerorden). I baggrunds-

notatet vil lægemidlerne blive nævnt i ATC-nummerrækkefølge. 

 

Integrinantagonist 

L04AA33 vedolizumab 

 

Anti-TNF-antistoffer 

L04AB02 infliximab  

L04AB04 adalimumab 

L04AB06 golimumab 

 

Interleukin 12/23 antistof 

L04AC05 ustekinumab 

 

Integrinantagonister 

Vedolizumab er et humaniseret, monoklonalt antistof, der bindes specifikt til α4β7-integrinet 

på T-hjælper lymfocytter målrettet tarmen. Ved at binde sig til α4β7 på lymfocytter hæmmer 

vedolizumab adhæsionen af lymfocytter til mukosalt addressin celleadhæsionsmolekyle-1 

(MadCAM-1). MadCAM-1 udtrykkes fortrinsvis i tarmens endotelceller og er af betydning for 

ekstravasation af T-lymfocytter til væv i mave-tarmkanalen. 

 

α4β7-Integrin-hæmmeren vedolizumab er i randomiserede, kontrollerede studier26 i CD-pati-

enter med moderat til svær aktivitet (og for en dels vedkommende tidligere svigt af TNF-hæm-

mer) signifikant bedre end placebo med hensyn til induktion af remission (men ikke respons), 

og blandt patienter med respons på vedolizumab var fortsat behandling med vedolizumab sig-

nifikant bedre end placebo, for så vidt angår vedligeholdelse af remission.  

 

Vedolizumab er i randomiserede, kontrollerede studier i patienter med UC med moderat til 

svær aktivitet (og for en dels vedkommende tidligere svigt af TNF-hæmmer) signifikant bedre 

end placebo med hensyn til induktion af remission/respons, og blandt patienter med respons 

på vedolizumab var fortsat behandling med vedolizumab signifikant bedre end placebo, for så 

vidt angår vedligeholdelse af remission/respons27,28.  

 

Som følge af erfaring med integrinantagonisten natalizumab (der medførte flere tilfælde af dø-

deligt forløbende progressiv multifokal leukoencephalopati (PML) som resultat af en reaktive-

ring af cerebral John Cunningham virus (JC-virus)), har der været særligt fokus på vedolizu-

mabs eventuelle neurologiske bivirkninger. Da vedolizumab binder sig til α4β7 og dermed spe-

cifikt hæmmer binding til MadCAM-1, der primært er udtrykt i tarmens endotelceller, skulle 

vedolizumab ikke være forbundet med samme risiko for reaktivering af cerebral JC-virus som 
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natalizumab. Der er ikke rapporteret tilfælde af vedolizumab-associeret PML29. Ikke desto min-

dre bør alle patienter behandlet med vedolizumab monitoreres for nyopståede eller forværrede 

neurologiske symptomer og fund. Vedolizumab er associeret med bivirkninger i form af hoved-

pine, hypertension, infusionsreaktioner samt infektioner (primært øvre luftvejsinfektion, men 

enkelte tilfælde af alvorlige og/eller opportunistiske infektioner er også rapporteret). Leverpå-

virkning forekommer, om end sjældent. Om end foreliggende data ikke indikerer, at vedolizu-

mab øger risiko for malignitet, er erfaringen endnu sparsom. Der foreligger ikke direkte sam-

menligning af anti-TNFα-antistoffers og vedolizumabs bivirkningsprofiler, og det er fagudval-

gets vurdering, at vedolizumabs bivirkninger i antal og alvor er på linje med bivirkninger ved 

anvendelse af anti-TNF-antistoffer. 

 

Anti-TNF-antistoffer 

Virkningsmekanismen for de i dette baggrundsnotat omtalte anti-tumor necrosis factor (TNF)-

antistoffer er ens, nemlig en irreversibel binding til cytokinet TNF, og virkningen må anses for 

at være en klasseeffekt.  

 

Randomiserede, kontrollerede studier blandt såvel patienter med luminal CD i moderat til svær 

grad som patienter med perianale fistler har demonstreret, at TNFα-hæmmerne infliximab30-33   

og adalimumab2,34,35 i forhold til placebo signifikant øger andelen af patienter, som opnår og 

vedligeholder respons og remission. Om end der ikke foreligger studier, der direkte sammen-

ligner de enkelte TNFα-hæmmeres effekt, er andelen af patienter, der opnår og vedligeholder 

respons/remission, numerisk sammenlignelig for lægemidlerne. 

 

Randomiserede, kontrollerede studier blandt såvel patienter med moderat til svær aktivitet UC 

har demonstreret, at TNFα-hæmmerne infliximab36, adalimumab37,38 og golimumab39,40 i for-

hold til placebo signifikant øger andelen af patienter, som opnår og vedligeholder respons og 

remission. For infliximab foreligger der desuden evidens for effekt som rescue-behandling ved 

fulminant aktiv UC19,41. Der foreligger ikke direkte sammenligninger af de enkelte TNFα-hæm-

meres effekt ved moderat til svær aktivitet.   

 

Bivirkningsprofilerne for de tre TNF-hæmmere infliximab, adalimumab og golimumab er sam-

menlignelige, fraset infusionsreaktioner (infliximab) og injektionsreaktion (adalimumab og goli-

mumab). De hyppigste bivirkninger er hudeksem og en let øget incidens af almindelige infekti-

oner inkl. virale. De subkutant administrerede præparater kan medføre varierende grader af 

lokale hudgener, men disse er sjældent alvorlige. Ved intravenøse lægemidler er der risiko for 

anafylaktoide og anafylaktiske reaktioner42-44. Ud over de før nævnte risici er der en velkendt 

øget risiko for svære/opportunistiske infektioner samt let øget risiko for visse maligne syg-

domme (hudcancer og non-Hodgkin lymfom)45. Bivirkningerne af de forskellige TNFα-hæm-

mere er stort set ens. Eventuelle bivirkninger kan indgå i valg ved skift af præparat. 

 

Interleukin 12/23 antistof 

Ustekinumab er et humant, monoklonalt IgG1κ antistof, der bindes til p40 proteinunderenhe-

den af de heterodimere interleukiner IL12 og IL23 dannet af dendritcellerne, hvorved disses 

binding til IL-12Rβ1-receptorproteinet på immunceller hæmmes. Blokeringen af IL-12 og IL-23 

binding til IL-12Rβ1-receptoren på NK og CD4+ T-hjælperceller medfører en hæmning af diffe-

rentieringen af disse til hhv. Th1-celler og Th17-celler, hvilket igen hæmmer dannelsen af pro-

inflammatoriske cytokiner. 

 

Effekten af ustekinumab ved moderat til svær aktiv Crohn’s sygdom er undersøgt i fire place-

bokontrollerede fase III-forsøg. De tre induktionsstudier Certify46, UNITI173 og UNITI274 rando-

miserede helt eller overvejende patienter med svigt af anti-TNF. Klinisk remission efter 8 uger 

blev opnået hos signifikant flere behandlet med ustekinumab end placebo. I IM-UNITI75 blev 

responderet i UNITI-173 og UNITI-274 induktionsforsøg rerandomiseret til placebokontrolleret 
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vedligeholdelsesbehandling. Efter 44 uger var flere i gruppen, der fik ustekinumab hver 8. uge, 

men ikke hver 12. uge, i klinisk remission sammenlignet med placebo. Der er endnu kun spar-

somme data vedrørende fistulerende Crohn’s sygdom og for mukosal healing. 

 

Erfaringen med ustekinumab til behandling af patienter med Crohn’s sygdom er endnu be-

grænset, og ikke alle pivotale randomiserede undersøgelser er publiceret. Der var imidlertid 

ingen forskel i bivirkninger mellem patienter behandlet med ustekinumab og placebo, og der 

var ingen alvorlige infektioner eller dødsfald. 

 

Terapeutiske indikationer 

 

Vedolizumab har følgende godkendte indikationer: 

 Moderat til svær aktiv CD hos voksne 

 Moderat til svær aktiv UC hos voksne 

 

Infliximab har følgende godkendte indikationer: 

 Moderat til svær aktiv CD hos voksne 

 Aktiv CD hos børn og unge (6-17 år) 

 Aktiv fistulerende CD hos voksne 

 Moderat til svær aktiv UC hos voksne 

 Aktiv UC, børn (6-17 år) 

 

Adalimumab har følgende godkendte indikationer: 

 Moderat til svær aktiv CD hos voksne 

 Moderat til svær aktiv CD hos børn og unge (fra 6 år) 

 Moderat til svær aktiv UC hos voksne 
 

Golimumab har følgende godkendte indikationer: 

 Moderat til svær aktiv UC hos voksne  

 

Ustekinumab har følgende godkendte indikationer 

 Moderat til svær aktiv CD hos voksne 

 

De senest opdaterede produktresumeer kan findes på http://www.ema.europa.eu/ema. 

6 Metode 
RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS Fagud-

valg (www.rads.dk).  

Ved vurdering af effekten i de gennemgåede kliniske undersøgelser af de individuelle lægemid-

ler er der for Crohn’s sygdom lagt vægt på opnåelse af remission efter 4-12 uger og fasthol-

delse af remission (maintenance of remission) ved uge 52. For patienter med colitis ulcerosa er 

der lagt vægt på opnåelse af klinisk remission (uge 6-8) og mukosal heling  

(uge 6-8).  

 

6.1 Kliniske spørgsmål 

 

Er der lægemidler, som bør foretrækkes frem for andre for den enkelte patientpopulation inden 

for kroniske inflammatoriske tarmsygdomme?  

 

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmål 
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P1: Luminal Crohn’s sygdom (bio-naive og bio-erfarne)  

Interventioner 

I1: Infliximab IV infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6. Herefter hver 8. uge  

I2: Adalimumab SC 160 mg uge 0, 80 mg uge 2, herefter 40 mg hver 2. uge 

I3: Vedolizumab IV infusion 300 mg uge 0, 2, 6 og herefter hver 8. uge 

I4: Ustekinumab IV infusion uge 0: 260 mg [≤55 kg]; 390 mg [55 kg - 85 kg]; 

     520 mg [>85 kg [520 mg]. Herefter SC 90 mg uge 8 og herefter hver 12. uge 

 

Komparator 

C1: Infliximab IV infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6. Herefter hver 8. uge  

C2: Adalimumab SC 160 mg uge 0, 80 mg uge 2, herefter 40 mg hver 2. uge 

C3: Vedolizumab IV infusion 300 mg i uge 0, 2, 6 og herefter hver 8. uge 

C4: Ustekinumab IV infusion uge 0: 260 mg [≤55 kg]; 390 mg [55 kg - 85 kg]; 

     520 mg [>85 kg [520 mg]. Herefter SC 90 mg uge 8 og herefter hver 12. uge 

C5: Placebo med henblik på indirekte sammenligning 

 

Outcome 

O1: Induktion of remission efter 4-12 uger 

O2: Fastholdelse af remission (maintenance of remission), 52 uger 

O3: Fastholdelse (maintenance) af glukokortikoidfri remission 52 uger 

O4: Alvorlige bivirkninger (serious adverse events) 52 uger  

 

 

P2: Fistulerende Crohns sygdom 

Interventioner 

I1: Infliximab IV infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6. Herefter hver 8. uge  

I2: Adalimumab 160 mg uge 0, 80 mg uge 2, herefter 40 mg hver 2. uge 

I3: Vedolizumab IV infusion 300 mg i uge 0, 2, 6 og herefter hver 8. uge 

I4: Ustekinumab IV infusion uge 0: ≤55 kg [260 mg]; >55 kg - ≤85 kg [390 mg]; >85 kg  

     [520 mg]. Fulgt af SC 90 mg uge 8 og herefter hver 12. uge 

 

Komparator 

C1: Infliximab IV infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6. Herefter hver 8. uge  

C2: Adalimumab SC 160 mg uge 0, 80 mg uge 2, herefter 40 mg hver 2. uge 

C3: Vedolizumab IV infusion 300 mg i uge 0, 2, 6 og herefter hver 8. uge 

C4: Ustekinumab IV infusion uge 0: ≤55 kg [260 mg]; >55 kg - ≤85 kg [390 mg]; >85 kg  

      [520 mg]. Fulgt af SC 90 mg uge 8 og herefter hver 12. uge 

C5: Placebo med henblik på indirekte sammenligning 

 

Outcome 

O1: Heling af fistulerende Crohn’s sygdom (healing of fistulizing Crohn’s disease), ~26 uger  

 

 

P3: Moderat til svær, aktiv Crohns sygdom hos børn 

 

Interventioner 

I1: Infliximab IV infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6, herefter hver 8. uge  

I2: Adalimumab, individuel dosering, se SPC 

 

  

IK
KE LÆNGERE 

GÆLDENDE



 

 

   

 

 

RADS Baggrundsnotat for dyre lægemidler  
til behandling af kroniske inflammatoriske tarmsygdomme  Side 8 af 31 

 

P4: Moderat til svær aktiv colitis ulcerosa (bio-naive og bio-erfarne)  

Interventioner 

I1: Infliximab IV infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6. Herefter hver 8. uge 

I2: Adalimumab SC 160 mg uge 0, 80 mg uge 2, herefter 40 mg hver 2. uge 

I3: Vedolizumab IV infusion 300 mg i uge 0, 2, 6 og herefter hver 8. uge 

I4: Golimumab SC 200 mg uge 0, 100 mg uge 2, herefter 50 mg [<80 kg]; 100 mg [≥80 kg]  

     hver 4. uge 

 

Komparator 

C1: Infliximab IV infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6. Herefter hver 8. uge 

C2: Adalimumab SC 160 mg uge 0, 80 mg uge 2, herefter 40 mg hver 2. uge 

C3: Vedolizumab IV infusion 300 mg i uge 0, 2, 6 og herefter hver 8. uge 

C4: Golimumab SC 200 mg uge 0, 100 mg uge 2, herefter 50 mg [<80 kg]; 100 mg [≥80 kg]  

      hver 4. uge 

C5: Placebo med henblik på indirekte sammenligning 

 

Outcome 

O1: Klinisk remission efter 6-8 uger 

O2: Mukosal heling efter 6-8 uger  

O3: Fastholdelse af remission (maintenance of remission), 52 uger 

O4: Mukosal heling, 52 uger 

 

P5: Moderat til svær, aktiv colitis ulcerosa hos børn 

Interventioner  

I1: Infliximab IV infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6, herefter hver 8. uge  

 

 

P6: Akut svær colitis ulcerosa 

Interventioner  

I1: Infliximab IV infusion 5 mg/kg uge 0, 2 og 6, herefter hver 8. uge  

 

 

6.3 Litteratursøgning og –udvælgelse 

 

Den 5. oktober 2016 blev der foretaget en systematisk litteratursøgning i PubMed (bilag 1). 

Der blev identificeret 422 referencer, hvorfra der blev udvalgt 15 CD og 10 UC randomiserede 

studier. Herudover blev der inddraget tre randomiserede studier med ustekinumab til CD 

(UNITI-1, UNITI-2 og samt IM-UNITI)47-49. 

7 Effekt og bivirkninger 
 
Luminal Crohn’s sygdom (bio-naive) 

 

O1: Induktion af remission, uge 4-12: Samtlige fire lægemidler findes statistisk signifikant 

mere effektive end placebo (høj kvalitet af evidens) (Figur 1). Indirekte sammenlignet findes 

de fire lægemidler ligeværdige (moderat kvalitet af evidens, grundet indirekte sammenligning). 

 

O2: Fastholdelse af remission (maintenance of remission), 12 måneder: Adalimumab, 

infliximab og vedolizumab findes statistisk signifikant mere effektive end placebo (høj kvalitet 
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af evidens). Ustekinumab findes ikke statistisk signifikant mere effektiv end placebo (lav kvali-

tet af evidens, grundet upræcist estimat samt indirectness, eftersom patienterne i placebo-

gruppen i stor udstrækning fastholdt effekten opnået i induktionsfasen med aktiv behandling) 

(Figur 2). Indirekte sammenlignet findes de fire lægemidler ligeværdige (meget lav til moderat 

kvalitet af evidens, grundet indirekte sammenligning).   

 

O3: Fastholdelse (maintenance) af glukokortikoidfri remission 12 måneder: Data er 

ikke opgjort separat for bio-naive og bio-erfarne. Adalimumab, ustekinumab og vedolizumab 

findes statistisk signifikant mere effektive end placebo (adalimumab og vedolizumab høj kvali-

tet af evidens; ustekinumab moderat kvalitet af evidens grundet indirectness, eftersom patien-

terne i placebogruppen i stor udstrækning fastholdt effekten opnået i induktionsfasen med ak-

tiv behandling). Infliximab findes ikke statistisk signifikant mere effektiv end placebo (moderat 

kvalitet af evidens, grundet upræcist estimat) (Figur 3). Indirekte sammenlignet findes inflixi-

mab, adalimumab og vedolizumab ligeværdige (lav til moderat kvalitet af evidens, grundet in-

direkte sammenligning). Indirekte sammenlignet findes adalimumab mere effektiv end usteki-

numab (p=0,02) (moderat kvalitet af evidens, grundet indirekte sammenligning).  

 

O4: Alvorlige bivirkninger (serious adverse events), 12 måneder: Outcome er ikke op-

gjort i infliximab-studiet. Data er ikke opgjort separat for bio-naive og bio-erfarne. Øvrige tre 

lægemidler synes ikke at øge risikoen, og der blev ingen forskel fundet mellem dem (Figur 4). 

 

 

Luminal Crohn’s sygdom (bio-erfarne) 

 

Infliximab er ikke undersøgt i bio-erfarne patienter.  

 

O1: Induktion of remission, uge 4-12: Samtlige tre øvrige lægemidler findes statistisk sig-

nifikant mere effektive end placebo (høj kvalitet af evidens) (Figur 5). Indirekte sammenlignet 

findes de tre lægemidler ligeværdige (moderat kvalitet af evidens, grundet indirekte sammen-

ligning). 

 

O2: Fastholdelse af remission (maintenance of remission), 12 måneder: Adalimumab 

og vedolizumab findes statistisk signifikant mere effektive end placebo (høj kvalitet af evi-

dens). Ustekinumab findes ikke statistisk signifikant mere effektiv end placebo (lav kvalitet af 

evidens, grundet upræcist estimat samt indirectness, eftersom patienterne i placebogruppen i 

stor udstrækning fastholdt effekten opnået i induktionsfasen med aktiv behandling) (Figur 6). 

Indirekte sammenlignet findes de tre lægemidler ligeværdige (meget lav til moderat kvalitet af 

evidens, grundet indirekte sammenligning).   

 

O3: Fastholdelse (maintenance) af glukokortikoidfri remission 12 måneder: Data er 

ikke opgjort separat for bio-naive og bio-erfarne. Adalimumab, ustekinumab og vedolizumab 

findes statistisk signifikant mere effektive end placebo (adalimumab og vedolizumab høj kvali-

tet af evidens; ustekinumab moderat kvalitet af evidens grundet indirectness, eftersom patien-

terne i placebogruppen i stor udstrækning fastholdt effekten opnået i induktionsfasen med ak-

tiv behandling). Infliximab findes ikke statistisk signifikant mere effektiv end placebo (moderat 

kvalitet af evidens, grundet upræcist estimat). Indirekte sammenlignet findes infliximab, uste-

kinumab og vedolizumab ligeværdige (lav til moderat kvalitet af evidens, grundet indirekte 

sammenligning). Indirekte sammenlignet findes infliximab, adalimumab og vedolizumab lige-

værdige (lav til moderat kvalitet af evidens, grundet indirekte sammenligning). Indirekte sam-

menlignet findes adalimumab mere effektiv end ustekinumab (p=0,02) (moderat kvalitet af 

evidens, grundet indirekte sammenligning).  
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O4: Alvorlige bivirkninger (serious adverse events), 12 måneder: Outcome ikke opgjort 

i infliximab-studiet. Data er ikke opgjort separat for bio-naive og bio-erfarne. Øvrige tre læge-

midler synes ikke at øge risikoen, og der blev ingen forskel fundet mellem dem (Figur 4). 

 

Sammenfatning for behandling af luminal Crohn’s sygdom for bio-naive og bio-erfarne patien-

ter: Baseret på de udarbejdede analyser og evidensvurderinger findes der ikke tilstrækkeligt 

grundlag for at differentiere mellem de fire lægemidler mht. effekt og bivirkninger. Det er fag-

udvalgets vurdering, at der indtil videre må tages forbehold for ustekinumab. 

 

 

Fistulerende Crohn’s sygdom 

 

O1: Heling af fistulerende Crohn’s sygdom (healing of fistulizing Crohn’s disease), 

~26 uger: Infliximab og adalimumab er statistisk signifikant bedre end placebo (høj kvalitet 

af evidens), mens data for vedolizumab og ustekinumab er meget preliminære og ikke viser 

sikker effekt (lav kvalitet af evidens grundet præcision) (Figur 7). Indirekte sammenlignet fin-

des adalimumab og infliximab ligeværdige (moderat kvalitet af evidens grundet indirekte sam-

menligning). Indirekte sammenlignet findes adalimumab og infliximab klinisk relevant mere ef-

fektive end ustekinumab og vedolizumab (meget lav kvalitet af evidens grundet indirekte sam-

menligning).  

 

 

Kronisk aktiv (moderat/svær) colitis ulcerosa (bio-naive) 

 

O1: Klinisk remission, 6-8 uger: Samtlige fire lægemidler findes statistisk signifikant mere 

effektive end placebo (høj kvalitet af evidens) (Figur 8). Indirekte sammenlignet findes de fire 

lægemidler statistisk ligeværdige (moderat kvalitet af evidens, grundet indirekte sammenlig-

ning). 

 

O2: Mukosal heling, 6-8 uger: Samtlige fire lægemidler findes statistisk signifikant mere ef-

fektive end placebo (høj kvalitet af evidens) (Figur 9). Indirekte sammenlignet findes inflixi-

mab, golimumab og vedolizumab ligeværdige (moderat kvalitet af evidens, grundet indirekte 

sammenligning). Adalimumab findes klinisk relevant mindre effektiv end de øvrige (p=0,08 vs. 

golimumab; p=0,003 vs. infliximab; p=0,002 vs. vedolizumab) (lav til moderat kvalitet af evi-

dens, grundet indirekte sammenligning samt præcision vs. golimumab). 

 

O3: Fastholdelse af remission (maintenance of remission), 52 uger: Grundet forskelle i 

studiedesign er der for golimumab og vedolizumab foretaget følgende modifikationer i forhold 

til at sammenligne data med adalimumab og infliximab: I golimumab-studiet blev der samlet 

set randomiseret 408 patienter til placebo i PURSUIT-IV og SC, hvoraf 32 havde remission ved 

uge 54 dvs. klinisk respons ved uge 6 og remission 54 (udleveret data fra MSD). Dette place-

borespons (32/408) ved uge 54 kan man sætte i kontrast til golimumab 50 mg-gruppen ved 

uge 54 med følgende antagelse: 331 var under induktion randomiseret til golimumab, 200/100 

af disse havde 162 klinisk respons ved uge 6. Det vil sige 162 patienter indgik i det efterføl-

gende vedligeholdelsesstudie, som var blevet behandlet i henhold til godkendte dosis. I vedli-

geholdelsesstudiet ved vi, at 23,2 % havde remission ved uge 54 i 50 mg golimumab-gruppen. 

Man kan derfor antage, at 38 patienter (162*23,2 %) ud af de oprindelige 331 havde remis-

sion ved uge 54. I vedolizumab-studiet, hvor data er udleveret fra Takeda for bio-naive, ved 

vi, at i GEMINI 1 er den samlede oprindelige vedolizumab bio-naive gruppe 388 patienter 

(746-358). I vedligeholdelsesdelen indgik 224 bio-naive ([47+50+52]-373) patienter. Disse 

224 havde derfor respons ved uge 6. Af disse 224 patienter havde 21,6 % remission ved uge 6 

og uge 52. Man kan derfor antage, at 48 patienter (388*21,6 %) ud af de oprindelige 388 
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havde remission ved uge 6 og uge 52. I den oprindelige placebogruppe havde 1 ud af de oprin-

delige 76 patienter remission ved uge 6 og uge 52. Kvaliteten af evidens for golimumab og 

vedolizumab er grundet ovenstående nedgraderet på grund af indirectness. 

 

Adalimumab, infliximab og vedolizumab findes statistisk signifikant mere effektive end placebo 

(moderat til høj kvalitet af evidens). Golimumab findes ikke statistisk signifikant mere effektiv 

end placebo (lav kvalitet af evidens, grundet upræcist estimat samt indirectness). Indirekte 

sammenlignet findes de 4 lægemidler ligeværdige (lav til moderat kvalitet af evidens, grundet 

indirekte sammenligning).   

 

O4: Mukosal heling, 52 uger: der anvendes samme tilgang som beskrevet for remission. De 

4 lægemidler findes statistisk signifikant mere effektive end placebo (moderat til høj kvalitet af 

evidens). Indirekte sammenlignet findes de fire lægemidler ligeværdige (lav til moderat kvali-

tet af evidens, grundet indirekte sammenligning).   

 

 

Kronisk aktiv (moderat/svær) colitis ulcerosa (bio-erfarne) 

 

Golimumab og infliximab er ikke undersøgt i denne patientpopulation.  

 

O1: Klinisk remission, 6-8 uger: Hverken adalimumab eller vedolizumab er statistisk signifi-

kant forskellige fra placebo mht. klinisk remission, 6-8 uger (moderat kvalitet af evidens, grun-

det præcision) (Figur 10). Indirekte sammenlignet findes de ligeværdige (lav kvalitet af evi-

dens, grundet indirekte sammenligning).  

 

O2: Mukosal heling, 6-8 uger: Hverken adalimumab eller vedolizumab er statistisk signifi-

kant forskellige fra placebo mht. mukosal heling, 6-8 uger (moderat kvalitet af evidens, grun-

det præcision) (Figur 11). Indirekte sammenlignet findes de ligeværdige (lav kvalitet af evi-

dens, grundet indirekte sammenligning).  

 

O3: Fastholdelse af remission (maintenance of remission), 52 uger: Hverken adali-

mumab eller vedolizumab er statistisk signifikant forskellige fra placebo mht. fastholdelse af 

remission (maintenance of remission), 52 uger (lav til moderat kvalitet af evidens, grundet 

præcision samt indirectness for vedolizumab) (figur 12). Indirekte sammenlignet findes de li-

geværdige (meget lav kvalitet af evidens).  

 

O4: Mukosal heling, 52 uger: Adalimumab er ikke statistisk signifikant forskellig fra placebo 

mht. mukosal heling, 52 uger (moderat kvalitet af evidens, grundet præcision), vedolizumab 

er statistisk signifikant forskellig fra placebo (moderat kvalitet evidens grundet indirectness) 

(figur 13).  

 

Sammenfatning: Det er fagudvalgets vurdering, at ved colitis ulcerosa skal de tidlige effekt-

mål tillægges størst betydning, dvs. O1 og O2. De udarbejdede analyser og evidensvurderinger 

viser ingen statistisk forskel mellem lægemidlerne. Udvalget mener imidlertid, at den viste for-

skel indikerer, at adalimumab er klinisk relevant mindre effektiv end de øvrige lægemidler. 

 

Specielle forhold 

 

Kombinationsterapi med andre immunosuppressiva 

Kombinationsbehandling med thiopuriner eller metotrexat øger effekten og forlænger behand-

lingstiden for infliximab50,51. Tilsvarende er ikke vist for de øvrige biologiske lægemidler ved 

behandling af kroniske inflammatoriske tarmsygdomme. Kombinationsbehandling indebærer 

teoretisk en potentiel øget risiko for alvorlige infektioner, men data fra kliniske studier tyder 
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ikke på dette52. Derimod øger azathioprin risikoen 4-fold for udvikling af lymfom53, herunder 

det dødeligt forløbende, om end meget sjældne, hepatospleniske T-celle lymfom, som især 

rammer yngre mænd54, og for udvikling af non-melanom hudkræft55.  Afgørelsen af, hvorvidt 

der skal gives kombinationsterapi, er derfor individuel, tilpasset fænotype, køn og alder. 

 

Terapeutisk lægemiddelmonitorering 

Talrige retrospektive undersøgelser har vist en sammenhæng mellem koncentrationer af det 

frie lægemiddel lige før næste behandling (through-værdier=dalværdier) hhv. tilstedeværelsen 

af neutraliserende antistoffer og behandlingseffekt. Hyppigere administration er foreslået ved 

mere udtalt inflammation og lavt albumin. Imidlertid er disse konklusioner næsten udeluk-

kende baseret på observationelle studier. Et dansk studie viste, at dosisintensivering i tilfælde 

af lave dalværdier af infliximab ikke ændrede effekten56. Yderligere én undersøgelse viser in-

gen effekt af dosering til den i retrospektive undersøgelser påviste optimale dalværdi57.  

  

Forhold vedrørende behandling af pædiatriske patienter 

Der foreligger kun enkelte større prospektive kliniske studier inden for området, heraf kun me-

get få randomiserede og ingen placebokontrollerede (sidstnævnte af etiske grunde). Resulta-

terne fra de store placebo-kontrollerede efficacy studier på voksne IBD-patienter ekstrapoleres 

til børne-unge gruppen, suppleret med studier vedrørende farmakokinetik, safety og mindre 

postmarketing studier vedrørende effectiveness. Tre pædiatriske multicenterstudier danner 

grundlag for de godkendte indikationer (infliximab og adalimumab til moderat til svær CD og 

infliximab til moderat til svær UC)58,59. Desuden foreligger der fælles Guidelines fra ECCO (Eu-

ropean Crohn’s and Colitis Organisation) og ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastro-

enterology, Hepatology and Nutrition)60-62. Med tidlig debut af sygdom har denne gruppe af pa-

tienter en kumuleret større risiko for langtidskomplikationer end patienter med debut i voksen-

alder. Børn med inflammatorisk tarmsygdom har ofte mere ekstensiv og kompliceret sygdom 

end voksne63. Forsinket vækst og pubertet udgør en særlig børneindikation for intensiveret te-

rapi. Udvikling i anbefalinger i guidelines og klinisk praksis over de seneste år afviger på to 

væsentlige punkter fra den almindelige praksis i RADS behandlingsanbefaling, idet man (1) i 

særlige pædiatriske risikopatienter anbefaler biologisk behandling fra diagnosetidspunktet 

(altså før evt. monobehandling med immunomodulator), og (2) anbefaler vedligeholdelsesbe-

handling fortsat i en længere periode (mindst adskillige år). I den fælles ECCO/ESPGHAN 

Guideline for pædiatrisk CD61 anføres, at patienter i ”high-risk” gruppe kan sættes i biologisk 

behandling på diagnosetidspunktet. 

 

Ekstraintestinale manifestationer ved kroniske inflammatoriske tarmsygdomme 

Mellem 30 % og 40 % af patienter med CD og UC vil udvikle ekstraintestinale symptomer eller 

lidelser64,65, og for et mindretal vil disse dominere og i sig selv forringe livskvaliteten markant. 

De hyppigste involverede organer er led, hud og øjne, og de hyppigste manifestationer er 

artralgier, mundhuleforandringer, hudforandringer som følge af sygdommen eller behandlin-

gen, arthropatier inkl. aksiale artritter og sacroiliitis, erythema nodosum, episcleritis og 

pyoderma gangrenosum.   

 

Behandling af den inflammatoriske tarmlidelse har kun i nogle tilfælde effekt på de ekstra-

intestinale manifestationer, og disse kan i sig selv manifestere sig uden aktivitet i den associe-

rede kroniske inflammatoriske tarmsygdom og udgøre den egentlige indikation for immunsup-

pressiv behandling, herunder biologiske lægemidler. Infliximab er i randomiserede kliniske for-

søg vist at være effektiv til behandling af pyoderma gangrenosum66. Adalimumab har opnået 

indikationen uveitis. Flere af de øvrige ekstraintestinale manifestationer er også godkendt som 

selvstændige indikationer for anti-TNF behandling. 
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Rygning ved kroniske inflammatoriske tarmsygdomme 

Der er dokumentation for, at for Crohn’s sygdom er rygning associeret med sværere og svæ-

rere behandlelig sygdom, større risiko for recidiv efter behandling og operation, og at rygestop 

ændrer forløbet svarende til det for ikke-rygere76,77. 

8 Adhærens 
Der foreligger et systematisk review67 og et prospektivt multicenterstudie68 omhandlende pati-

enter med inflammatorisk tarmsygdom i behandling med anti-TNF (infliximab eller adali-

mumab). Adhærens er i begge studier defineret ud fra MMAS-8 (Morisky Medication Adherence 

Scale-8)69 og MPR (Medication Possession Ratio). I det systematiske review er inkluderet 13 

studier (93.998 patienter) med en samlet adhærens til behandlingen på 82,6 % (adalimumab 

83,1 % og infliximab 70,7 %), men med en betydelig variation (36,8 %-96 %). Lavere adhæ-

rens for patienter med UC (52,7 %) end CD (71,4 %)67. I et prospektivt multicenterstudie (128 

patienter) fandtes manglende adhærens hos 25 % (infliximab 4/50 og adalimumab 21/49)68. 

For begge studier fandtes adhærens negativt associeret med ”loss of response”, samlede sund-

hedsudgifter og antal hospitaliseringer. Manglende adhærens var oftest relateret til patientens 

tvivl om behov for behandling samt bekymring for bivirkninger69. Studier, hvor anden indika-

tion medtages (rheumatoid arthritis og psoriasis), viser ikke ensartede forskelle i adhærens 

mellem de enkelte anti-TNF, ligesom opgørelsesmåde varierer.  

 

Patientens præferencer vedrørende administreringsmåde, -intervaller og behandlingssted kan 

indgå i overvejelserne vedrørende valg af præparat. Hvis manglende adhærens er et problem, 

kan ambulante infusioner være det bedste valg, og hvis f.eks. arbejdsmæssige forhold eller af-

stand til behandlingssted besværliggør fremmøde, kan selvadministration være en fordel. Lo-

kale behandlingsfaciliteter og personalemæssige forhold kan ligeledes være af betydning for 

valg af behandling. 
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9 Håndtering af lægemidlerne 
Til behandling af patienter med kroniske inflammatoriske tarmsygdomme anvendes lægemidler 

fra ATC-gruppe L04A. Disse er underlagt reglerne om vederlagsfri udlevering til ikke-indlagte 

patientgrupper, der er i fortsat sygehusbehandling, og skal derfor udleveres vederlagsfrit til 

patienterne i den behandlende afdeling. Der er lægemidler til intravenøs infusion eller subku-

tan injektion. Alle lægemidler skal registreres med batchnummer i patientjournal. 

 
 Adm. Adm. sted 

Tidsforbrug* 

 

Holdbarhed efter 
rekonstitution/ 

udlevering 

Indberetninger Indhentet 
EMA SPC    

vedolizumab  
L04AA33 

IV 
 

Hospital, 
ca. ½ - 2 ti-
mer 

24 timer ved 2-8 ºC, 
heraf max 12 timer 
v. stuetemp. 

Øget overvågning 
af bivirkninger 

2016.06.09 

infliximab    
L04AB02 

IV 
 

Hospital, 
ca. ½ - 2 ti-

mer 

24 timer ved stue-
temp. 

Batchnummer re-
gistreres i jour-

nal/EPM. For 
Remsima er der 
øget overvågning 
af bivirkninger 

2016.03.31 og 
2016.07.19 

adalimumab  
L04AB04 

SC  Selvinjektion, 
ca. ½ time 

Opbevares ved  
2-8 ºC beskyttet 
mod lys. 
Kan opbevares uden-
for køleskab i 2 uger, 
beskyttet mod lys. 

 2016.09.05  

golimumab  
L04AB06 

SC Selvinjektion, 
ca. ½ time 

Opbevares ved  
2-8 ºC beskyttet 
mod lys. 
Udtages fra køl 30 
min. før injektion. 
Må ikke rystes. 

 2016.08.11 

ustekinumab  

L04AC05 

IV til in-

duktion, 
SC heref-
ter 

Hospital, 

ca. ½ - 3 ti-
mer 

Opbevaring:  

IV: 4 timer ved  
15-25 ºC. 
SC: 2-8 ºC beskyttet 
mod lys. 

 2016.09.15 

*) tidsforbrug afhængigt af, hvor i behandlingsserien patienten befinder sig. 

10 Værdier og præferencer 
 

RADS lægger vægt på 

 

At beslutningsgrundlaget for valg af behandling baseres på randomiserede kontrollerede un-

dersøgelser med relevante effektmål i relevante patientpopulationer og savner direkte ”head to 

head” sammenligninger. Patienters præferencer vedrørende administrationsmåde, - interval og 

behandlingssted kan dog indgå i overvejelserne vedrørende valg af præparat. Ved vurdering af 

effekten i de gennemgåede kliniske undersøgelser af de individuelle lægemidler er der for 

Crohn’s sygdom lagt vægt på opnåelse af remission efter 4-12 uger og fastholdelse af remis-

sion (maintenance of remission) ved uge 52. For patienter med colitis ulcerosa er der lagt 

vægt på opnåelse af klinisk remission (uge 6-8) og mukosal heling (uge 6-8). 
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Colitis Crohn foreningen lægger vægt på 

 

Ved skift af lægemiddel lægges der vægt på, at den samlede gavnlige effekt skal være større 

end byrden af bivirkninger. Dette gør sig også gældende ved skift til biosimilære lægemidler. 

Patienten bør inddrages i behandlingsvalget, specielt når det vedrører lægemidler med intrave-

nøs i forhold til subkutan administration. 

11 Konklusion vedr. lægemidlerne 
 

 Ved primær svigt (efter induktionsbehandling) vælges lægemiddel med anden virkningsme-

kanisme. 

 Ved sekundær svigt, hvorved forstås tab af effekt, efter der initialt er opnået god behand-

lingsrespons, kan lægemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. 

 
 

P1: Luminal Crohns sygdom  
 

Anvend som 1. linje til min. 80 % af populationen 

  

  

vedolizumab, 

infliximab eller 

adalimumab 

Anvend som 2. linje til min. 80 % af populationen 

  

vedolizumab, 

infliximab eller 

adalimumab 

Anvend som 3. linje 

 

vedolizumab,  

infliximab,  

adalimumab eller 

ustekinumab 

Anvend som 4. linje 

 

vedolizumab,  

infliximab,  

adalimumab eller 

ustekinumab 

 

  
 

P2: Fistulerende Crohns sygdom  
 

Anvend som 1. linje til min. 80 % af populationen 

 

infliximab eller 

adalimumab  

Anvend som 2. linje til min. 80 % af populationen 

 

infliximab eller 

adalimumab  

Overvej som 3. linje 
 

vedolizumab eller 

ustekinumab 

Overvej som 4. linje 

 

vedolizumab eller 

ustekinumab 
 

 
 

P3: Moderat til svær, aktiv Crohns sygdom hos børn 
 

Anvend som 1. linje ud fra individuel konkret vurdering  
 

infliximab eller 

adalimumab 

Anvend som 2. linje ud fra individuel konkret vurdering  

 

infliximab eller 

adalimumab 
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P4: Kronisk aktiv (moderat/svær) colitis ulcerosa  
 

Anvend som 1. linje til min. 80 % af populationen 

 

infliximab, 

golimumab eller 

vedolizumab 

Anvend som 2. linje til min. 80 % af populationen 

 

infliximab, 

golimumab eller 

vedolizumab 

Anvend som 3. linje 

 

infliximab, 

golimumab eller 

vedolizumab 

Overvej som 3. linje 
 

adalimumab  

 

 

P5: Akut svær colitis ulcerosa 
 

Anvend som 1. linje til min. 90 % af populationen 
 

infliximab 

 

 

P6: Moderat til svær, aktiv colitis ulcerosa hos børn 
 

Anvend som 1. linje  
 

infliximab 

12 Grundlag for udarbejdelse af lægemiddelrekommandation 
 

 

Estimeret patientantal 

Baseret på fagudvalgets skøn, 

da der ikke findes præcise op-

gørelser til rådighed 
 

Colitis ulce-

rosa 

Akut 

svær coli-

tis ulce-

rosa 

Luminal  

Crohn’s syg-

dom 

Fistulerende  

Crohn’s syg-

dom 

 

Patienter i biologisk behand-

ling, inklusive patienter, som 

fortsætter hidtidig behandling 
 

1.000 

 

3.000 

 

Heraf nye patienter pr. år 
 

 

350 
 

75 
 

500 

 

250 

 

Heraf patienter, der skifter be-

handling pr. år 
 

 

175 

  

200 

 

100 

 

Gennemsnitsvægt for patienten med inflammatorisk tarmsygdom i biologisk 

behandling, estimeret af fagudvalget 

    70 kg 

 

Ved prissammenligning er der anvendt en beregningsperiode på 78 uger (18 mdr.) inkl. in-

duktionsperiode 
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Dosering og administration af biologiske lægemidler (i ATC-nummerorden) 

 

Lægemiddel Initial/ Induktionsbehandling Vanlig vedligeholdelses-be-

handling 

Vedolizumab, IV. 

(hospitalsbehandling) 

Voksne: 

300 mg uge 0, 2 og 6  

Voksne: 

300 mg hver 8. uge   

Infliximab, IV 

(hospitalsbehandling) 

Voksne & børn: 

5 mg/kg legemsvægt  

uge 0, 2 og 6 

Voksne & børn: 

5 mg/kg legemsvægt  

hver 8. uge 

Adalimumab, SC. 

(forfyldt sprøjte/pen,  

mulig selvadministration) 

Børn <40 kg:  

 

80 mg uge 0,  

40 mg uge 2 

Børn <40 kg  20 mg  

hver 2. uge 

Voksne & børn 

≥40 kg:  

160 mg uge 0,  

80 mg uge 2 

Voksne og børn 

≥40 kg 

40 mg  

hver 2. uge 

Golimumab SC. (UC)  

(forfyldt pen/sprøjte,  

mulig selvadministration) 

Voksne: 

200 mg uge 0, 

100 mg uge 2 

Voksne 

<80 kg 

50 mg  

hver 4. uge 

Voksne 

≥80 kg 

100 mg  

hver 4. uge 

Ustekinumab 

Induktion:  

Hætteglas à 130 mg 

Fortsat behandling: 

Forfyldt sprøjte à 90 mg. 

IV induktion uge 0 

≤55 kg:    2 hætteglas à 130 mg  

                 (260 mg) 

>55 kg til ≤85 kg: 

                 3 hætteglas à 130 mg 

                 (390 mg)   

>85 kg:    4 hætteglas à 130 mg 

                 (520 mg) 

SC injektion 90 mg uge 8, og 

herefter 90 mg hver 12. uge. 

 

 

Sammenligningsgrundlag  

 

Lægemiddel Dosis ved sammenlig-

ning 

Periode ved sammen-

ligning 

Antal enheder 

(hætteglas, sprøj-

ter/pen) ved sam-

menligning  

Vedolizumab 300 mg hætteglas 78 uger (18 måneder) 11,00 

Infliximab 100 mg hætteglas 78 uger (18 måneder) 38,50 

Adalimumab 40 mg pen / sprøjte 78 uger (18 måneder) 43,00 

Golimumab 50 mg pen / sprøjte 

 

100 mg pen / sprøjte 

 

78 uger (18 måneder) 

18,50  

+ 

3,00  

Ustekinumab 130 mg hætteglas 

 

90 mg pen / sprøjte 

 

78 uger (18 måneder) 

3,00 

+ 

5,75 

 

Overgangen fra faglige anbefalinger til lægemiddelrekommandation 

 

Når RADS’ konklusioner vedrørende lægemidlerne skal implementeres i lægemiddelrekomman-

dationen, sker det efter følgende principper: Konkrete lægemidler og produkter placeres i læ-

gemiddelrekommandationen på baggrund af de vilkår, som sygehusapotekerne køber ind un-

der. Bemærk, at afsnittet ikke kan læses som en behandlingsanbefaling. 
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13 Kriterier for igangsætning af behandling 
 

Crohn´s sygdom 
 

Luminal sygdom 
 

Biologisk behandling kan initieres ved moderat til svær inflammatorisk aktiv sygdom, som ikke 

kan bringes i remission på konventionel behandling med systemisk steroid og immunmodule-

rende behandling (azathioprin 1,5-2,5 mg/kg/døgn, 6-mercaptopurin 0,75-1,5 mg/kg/døgn, 

methotrexat 25 mg/uge oralt eller subkutant), eller hvis denne behandling ikke tåles. 

 

 

Fistulerende sygdom 
 

Biologisk behandling kan initieres ved simpel fistel med rektal inflammation eller kompleks fi-

stel, hvor initialbehandling (absces-drænage, setontråd, antibiotika og immunmodulerende be-

handling: azathioprin 1,5-2,5 mg/kg/døgn, 6-mercaptopurin 0,75-1,5 mg/kg/døgn, metho-

trexat 25 mg/uge oralt eller subkutant) ikke har tilstrækkelig effekt. Ved kompleks fistel kan 

biologisk behandling overvejes som den initiale behandling, men efter der er sikkerhed for, at 

abscesser er tilstrækkelig drænerede. 

 

 
Colitis Ulcerosa 
 

Akut svær 
 

Svært aktiv UC, som kun har partielt respons efter 3-5 hele døgns behandling med højdosis 

systemisk steroid, kan, hvis kirurgisk behandling ikke foretrækkes, behandles med infliximab. 

 

 

Kronisk aktiv 
 

Biologisk behandling kan initieres ved kronisk aktiv UC, som ikke kan bringes i remission, eller 

som recidiverer under aftrapning af steroidbehandling, som ikke kan holdes i remission med 

immunosuppressiv behandling (azathioprin 1,5-2,5 mg/kg/døgn, 6-mercaptopurin 0,75-1,5 

mg/kg/døgn), og hvor kirurgi ikke foretrækkes.  

 

 
Endoskopi/Billeddiagnostik forud for biologisk terapi 
 

Endoskopisk status (ileokoloskopi) og/eller billeddiagnostisk undersøgelse (e.g. MR, CT, UL  

transabdominal /luminal) anbefales mhp. udbredning og sværhedsgrad af inflammation samt 

mulige komplikationer (stenose/striktur, fistler, ansamlinger) hos patienterne, som har svigt af 

konventionel behandling. 

 

 
Børn 
 

Ved både CD og UC indgår forsinket vækst og pubertet i indikationsgrundlaget for at begynde 

behandling med biologiske lægemidler, og blandt højrisiko patienter for alvorligt sygdomsforløb 

kan biologisk terapi initieres på diagnosetidspunktet. 
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14 Monitorering af effekt og bivirkninger 
Effekt af behandling og bivirkninger vurderes som minimum hver 3. måned.  

Stride (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease) kriterierne70 kan anven-

des mhp. vurdering af effekt af behandling. Stride-kriterierne inkluderer patient-reported out-

comes (PRO) og endoskopiske fund, hvor biomarkører kan anvendes som supplement til vur-

dering af outcome. Standardregistrering af behandlingseffekt og bivirkninger er etablereret i 

Database for Biologisk Behandling af Inflammatoriske Tarmsygdomme (BIOIBD)71,72. 

 

Det kombinerede (kliniske og patientrapporterede) behandlingsmål er ved Crohn´s syg-

dom: 

 

 Ophør af mavesmerter og normalisering af afføringsmønster - samt endoskopisk remis-

sion (ingen ulcerationer ved ileokoloskopi) eller ingen tegn på inflammation ved billed-

diagnostik (”cross-sectional imaging”)70. 

 

Det kombinerede (klinisk og patient rapporterede) behandlingsmål er ved UC: 

 

 Ophør af blod pr. rektum og normalisering af afføringsmønster – og endoskopisk remis-

sion ved endoskopi (sigmoideoskopi/koloskopi)70. 
 

 

Crohn’s sygdom 
 

Luminal sygdom 
 

Behandlingseffekt vurderes på baggrund af symptomer, kliniske markører (Harvey-Bradshaw 

indeks (HBI) – ved børn abbreviated PCDAI) og biokemi (CRP/trombocyttal/fæces-calprotec-

tin). 

 
For voksne gælder, at Harvey-Bradshaw Index (HBI) ved CD-sygdom indikerer: remission <5, 

let aktivitet 5-7, moderat aktivitet 8-16 og svær aktivitet >16.  

 

For børn gælder, at abbreviated PCDAI ved CD-sygdom indikerer: remission <10, let aktivitet 

10-15, moderat aktivitet 16-25 og svær aktivitet >25. 

 

Disse to indices beregnes automatisk i BIOIBD. 

 

Fistulerende sygdom 
 

Behandlingseffekt vurderes ved fistelstatus, klinisk og evt. ved billeddiagnostik.  

 

 
Colitis ulcerosa 
 

Akut svær 
 

Ved komplet respons efter få døgn fortsættes induktionsbehandlingen, som kan efterfølges af 

vedligeholdelsesbehandling efter en individuel vurdering. Behandlingsrespons vurderes på bag-

grund af Truelove and Witts kriterier19,73.  
 

Behandlingseffekt ved fortsat biologisk vedligeholdelsesbehandling vurderes på baggrund af 

symptomer, kliniske markører (MAYO/SCCAI, ved børn: PUCAI) og biokemi (CRP/fæces-calpro-

tectin). 
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Kronisk aktiv 
 

Behandlingseffekt vurderes på baggrund af symptomer, kliniske markører (MAYO/SCCAI, ved 

børn: PUCAI) og biokemi (CRP/fæces calprotectin). 

 
For voksne gælder, at Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) ved UC indikerer: remis-

sion <5, let-moderat aktivitet 5-9 og svær aktivitet >9. 

 

For børn gælder, at Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) ved UC indikerer: remis-

sion <10, let aktivitet 10-34, moderat aktivitet 35-64 og svær aktivitet >65. 

 

Disse to indices beregnes automatisk i BIOIBD.  

 

Bivirkninger 
 

Ved hver infusion/udlevering/injektion af biologisk lægemiddel bør eventuelle bivirkninger regi-

streres. For patienter, der er inkluderet i BIOIBD, registreres bivirkninger i databasen, hvis pa-

tienten har oplevet bivirkninger i forbindelse med det aktuelle biologiske medikament.  

15 Kriterier for skift af behandling 
Generelt forhold vedrørende skift af biologisk behandling:  

 

 Hvis en given biologisk behandling ikke opnår effekt i løbet af 3-4 måneder, bør ændring i 

behandling overvejes (dosisændring – kortere behandlingsinterval mellem infusioner/injekti-

oner), skift til anden biologisk terapi eller vurdering mhp. kirurgisk intervention. 

 

 Ved primær svigt (manglende effekt af induktionsbehandling) vælges lægemiddel med an-

den virkningsmekanisme. 

 

 Ved sekundær svigt, hvorved forstås tab af effekt, efter der initialt er opnået behandlingsre-

spons, kan lægemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. 

 

 
Crohn’s sygdom 
 

Luminal sygdom 
 

Ved remission efter induktionsbehandling revurderes behandlingsbehov med henblik på fortsat 

vedligeholdelsesbehandling eller ophør med den biologiske behandling. 

 

Ved partiel respons af induktionsbehandling kan det overvejes at fortsætte med vedligeholdel-

sesterapi. Eventuelt kan intensivering af behandling komme på tale hos patienter i behandling 

med TNFα-hæmmere (afkortning af interval mellem infusioner/injektioner, øgning af dosis). 

Hos børn indgår vækst og pubertet i vurdering af behandlingseffekt. 

 

Ved manglende effekt (ingen effekt eller forværring af symptomer) af induktionsbehandling el-

ler vedligeholdelsesbehandlingen bør behandlingen ophøre, eller skift til anden biologisk be-

handling overvejes.  

 

Fistulerende sygdom 
 

Ved komplet primær respons (lukning af fistel eller ophørt sekretion) efter induktionsbehand-

ling revurderes behandlingsbehov, med henblik på fortsat vedligeholdelsesbehandling eller op-

hør med den biologiske behandling. 
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Ved partiel respons kan behandling fortsætte, dosisøgning eller kortere behandlingsinterval 

kan overvejes.  

 

Ved manglende effekt af induktionsbehandling eller den fortsatte vedligeholdelsesbehandling 

afsluttes behandlingen. 

 

 
Colitis ulcerosa 
 

Akut svær 
 

Ved remission efter få døgn fortsættes induktionsbehandlingen, som kan efterfølges af vedlige-

holdelsesbehandling efter en individuel vurdering. Behandling med 5-aminosalicylsyreholdig 

(5-ASA)-lægemiddel og immunosuppressiva (azathioprin, 6-mercaptopurin) fortsættes eller 

initieres. 

 

Ved partiel/manglende respons bør patienten anbefales operation. 
 
Kronisk aktiv 
 

Ved komplet respons efter induktionsbehandling revurderes behandlingsbehov, med henblik på 

fortsat behandling eller ophør med den biologiske behandling. 

 

Ved partiel/manglende respons eller forværring ophører den biologiske behandling, og kirurgi 

tilbydes. 

16 Kriterier for seponering af behandling 
 

Patientspecifikke forhold kan indicere behandling i en længerevarende periode (dette gælder 

særligt for børn). Generelt har det vist sig, at genoptagelse af anti-TNF behandling efter en 

længere pause ikke er ledsaget af tab af effekt eller øget hyppighed af bivirkninger74,75.   

 

På den baggrund bør der ved længerevarende remission i luminal Crohn’s sygdom og UC forsø-

ges at ophøre med biologisk behandling under fortsat monitorering af sygdomsaktiviteten. 

Hvor længe, der bør være remission før forsøg på ophør, er ikke baseret på klinisk kontrolle-

rede studier, men langvarig klinisk/biomarkørmæssig remission samt eventuelt endosko-

pisk/billeddiagnostisk (især ved fistulerende Crohn’s sygdom) fravær af inflammation synes at 

være en forudsætning for, at patienten kan være i vedvarende remission uden biologisk terapi. 

 

 

Crohn’s sygdom 
 

Luminal sygdom 
 

Effekten af vedligeholdelsesbehandlingen bør vurderes (klinisk/biokemisk) hver 26./52. uge. 

Ved tegn på sygdomsaktivitet fortsættes behandlingen.  

 

Hvis sygdommen er i remission, kan behandlingen ophøre, og der genmonitoreres efter 8-12 

uger. Ved fortsat inaktiv sygdom fortsætter patienten uden biologisk behandling.  

 

Ved recidiv efter ophør af vedligeholdelsesbehandling kan behandlingen genoptages. 
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Fistulerende sygdom 
 

Patienter med kompleks fistelsystem har ofte behov for langvarig behandling.  

 

Colitis ulcerosa 
 

Akut svær 
 

Ved komplet respons efter få døgn fortsættes induktionsbehandlingen, som kan efterfølges af 

vedligeholdelsesbehandling efter en individuel vurdering. Behandling med 5-ASA og immuno-

suppressiva (azathioprin, 6-mercaptopurin) fortsættes eller initieres. Ved partiel/manglende 

respons bør patienten anbefales operation. 

 

Effekten af vedligeholdelsesbehandlingen bør vurderes (klinisk/biokemisk) hver 26./52. uge.  

Ved fortsat tegn på sygdomsaktivitet bør patienten tilbydes operation.  

 

Hvis sygdommen er i remission, kan den biologiske behandling ophøre, og der genmonitoreres 

efter 8-12 uger. Ved fortsat inaktiv sygdom fortsætter patienten uden biologisk behandling. 

 

Ved recidiv efter ophør af vedligeholdelsesbehandling kan behandlingen genoptages eller ki-

rurgi overvejes. 

 

Kronisk aktiv 
 

Vedligeholdelsesbehandling med vurdering af behandlingseffekt minimum hver 26./52. uge (på 

baggrund af klinisk tilstand, klinisk indeks, biokemiske markører).  

 

Hvis sygdommen er i remission, kan den biologiske behandling ophøre og der genmonitoreres 

efter 8-12 uger.  Ved fortsat inaktiv sygdom fortsætter patienten uden biologisk behandling. 

 

Ved recidiv efter ophør af vedligeholdelsesbehandling kan behandlingen genoptages, eller ki-

rurgi tilbydes.  

17 Algoritme 
 

 

Crohn’s sygdom 
voksne 

Luminal Crohn’s sygdom  

 

(bio-naive og bio-erfarne) 

Fistulerende Crohn’s syg-

dom 

(bio-naive og bio-erfarne) 

1. linje, 

uprioriteret, 

80 % efterlevelse 

 Vedolizumab  

 Infliximab                                 

 Adalimumab 

 Infliximab 

 Adalimumab 

2. linje, 

uprioriteret, 

80 % efterlevelse 

 Vedolizumab  

 Infliximab                                 

 Adalimumab 

 Infliximab 

 Adalimumab 

3. linje, 

uprioriteret 

 Vedolizumab  

 Infliximab                                 

 Adalimumab 

 Ustekinumab 

 Vedolizumab 

 Ustekinumab 

4. linje, 

uprioriteret 

 Vedolizumab  

 Infliximab                                 

 Adalimumab 

 Ustekinumab 

 Vedolizumab 

 Ustekinumab 
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 Ved primær svigt (efter induktionsbehandling) vælges lægemiddel med anden virkningsme-

kanisme. 

 Ved sekundær svigt, hvorved forstås tab af effekt, efter der initialt er opnået god behand-

lingsrespons, kan lægemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. 
 

I rekommandationen for de respektive patientgrupper prioriteres de ligeværdige lægemidler i 

rækkefølge på baggrund af den opnåede lægemiddelpris.  

 

 
 

Colitis ulcerosa 
voksne 

Kronisk aktiv, moderat til 

svær colitis ulcerosa 

(bio-naive og bio-erfarne) 

Akut svær colitis ulcerosa 

1. linje, 

uprioriteret, 

80 % efterlevelse 

 Vedolizumab 

 Infliximab  

 Golimumab 

 Infliximab  

 

2. linje, 

uprioriteret, 

80 % efterlevelse 

 Vedolizumab 

 Infliximab  

 Golimumab 

 

Anvend som 3. linje 

(Stærk anbefaling for) 

 Vedolizumab 

 Infliximab 

 Golimumab 

 

Overvej som 3. linje 

(Svag anbefaling for) 

 Adalimumab  

 

 Ved primær svigt (efter induktionsbehandling) vælges lægemiddel med anden virkningsme-

kanisme. 

 Ved sekundær svigt, hvorved forstås tab af effekt, efter der initialt er opnået god behand-

lingsrespons, kan lægemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes. 

 

I rekommandationen for de respektive patientgrupper prioriteres de ligeværdige lægemidlerne i 

rækkefølge på baggrund af den opnåede lægemiddelpris.  

 

 

 

Inflammatoriske tarmsygdomme hos børn – biologisk behandling 

 
Børn Moderat til svær, aktiv  

Crohn’s sygdom 

Moderat til svær, aktiv  

colitis ulcerosa  

1. linje 

 

 Infliximab    

 Adalimumab                           

 Infliximab  

2. linje 

 

 Infliximab    

 Adalimumab 

 

 

 

Efterlevelsesmål 

 

Det forventes, at 80 % af nye patienter vil blive behandlet ud fra behandlingsvejledningen med 

de lægemidler, som er rekommanderet som 1.og 2. linje behandling. 

 

Database for Biologisk Behandling af Inflammatoriske Tarmsygdomme - (BIOIBD76) - er etab-

leret og fungerende fra 1. marts 2016 for nye patienter og patienter, der skifter biologisk be-

handling. Fra slutningen af 2017 vil der derfor være mulighed for database-baserede opgørel-

ser af efterlevelsesgrad. 
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18 Monitorering af lægemiddelforbruget 
 
Der laves forbrugsopfølgning til de enkelte afdelinger ud fra levering fra sygehusapotek.  

BIOIBD vil kunne anvendes til patienter, der starter biologisk behandling eller skifter biologisk 

behandling. 

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet 
 

Området skal revurderes efter 3 år. Opdateringer i den mellemliggende periode kan fore-

komme, ved introduktion af nye lægemidler eller udvidelse af indikationsområderne for vel-

kendte lægemidler omhandlet i baggrundsnotatet. 
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Bilag 2: Metaanalyse, figur 1-15, samt figur x1-x4 
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 Bilag 1 - Litteratursøgning 

 
Søgestreng(e):  

 

(((Ustekinumab[ti] OR Infliximab[ti] OR Adalimumab[ti] OR Vedolizumab[ti] OR goli-

mumab[ti])) AND (Crohn*[ti] OR Colitis[ti])) AND ("Randomized Controlled Trial"[ptyp] OR 

"Controlled Clinical Trial"[ptyp] OR "Multicenter Study"[ptyp] OR "randomized"[tiab] OR "ran-

domised"[tiab] OR "placebo"[tiab] OR "randomly"[tiab] OR "trial"[tiab] OR randomized con-

trolled trials[mh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind 

method[mh]) 
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