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BAKGRUNN

Legemiddelverket fekk 29.04.2019 i oppdrag a metodevurdere bestilling ID2019_037 Ustekinumab
(Stelara) ved moderat til alvorleg ulceras kolitt hos vaksne med dosering tilsvarande Crohns sjukdom.
Bestillinga er ei forenkla vurdering med oppsummering av relativ effekt og sikkerheit samanlikna med
dagens behandling i norsk klinisk praksis. 17.09.2018 avtalte EUnetHTA og Janssen Pharmaceutical
N.V. at EUnetHTA skal gjennomfgre ei felles vurdering (PTJAQ7) av relativ effekt og sikkerheit pa
vegne av medlemslanda; arbeidet skal vere ferdigstilt 22.10.2019 (1). Legemiddelverket har vurdert
at PICO (pasient, intervensjon, komparator og endepunkt) er relevant for norsk klinisk praksis. For
meir utfyllande skildring av sjukdommen og behandling i norsk klinisk praksis, sja Legemiddelverkets
tidlegare metodevurderingar (2, 3).

ULCER@S KOLITT

Ulcergs kolitt er ein kronisk, inflammatorisk tarmsjukdom som i hovudsak rakar endetarmen og
nedre del av tjukktarmen. Patogenesen er ukjent, men sjukdommen er truleg eit resultat av ein
abnormal immunrespons mot mikrobiota i tarmen i genetisk predisponerte personar (4) som fgrer til
sar i tarmslimhinna. Blod og puss i avfgringa, diaré, knipsmerter i endetarmen og lag blodprosent er
typiske symptom (5), men symptom fra lever, auge, hud og ledd oppstar hos 10-20 % av pasientane
(6). Insidensen i Noreg er 12-15 per 100 000, og prevalensen er om lag 500 av 100 000 (7).

BEHANDLING
Konvensjonell terapi i Norge inkluderer bruk av prednisolon, mesasalazin, azathioprine,
mercaptopurine og methotrexat. | tillegg er fglgande preparat inkludert i anbodet fra Sykehusinnkjgp
HF (8): adalimumab, infliksimab, golimumab og vedolizumab (berre i tilfelle der TNFa-hemmar er
kontraindisert eller ikkje har hatt effekt). Det norske fagmiljget Legemiddelverket har snakka med,
anslar at mellom 10 og 15 % blir behandla med biologiske legemiddel, noko som utgjer i underkant
av 4000 pasientar arleg. Fglgande indikasjonar er internasjonalt tilradd for behandling med biologiske
legemiddel (9): Nar pasienten ikkje kan eller vil opererast, og:
Moderat til alvorleg sjukdomsaktivitet til trass for optimal dosering med konvensjonell terapi
Moderat til alvorleg sjukdomsaktivitet hos pasientar som av ulike arsaker ikkje kan fa
konvensjonell terapi
Steroidavhengig sjukdom

Det er for tida ingen retningslinjer for kor vidt behandling med biologiske legemiddel bgr eller skal
stoppast ved remisjon/slimhinnetilheling (10), men ein norsk studie for & vurdere dette er i gang (11).
Erfaringar fra bade kliniske studiar og norsk klinisk praksis viser at ein stor del av pasientane ikkje
oppnar klinisk remisjon med tilgjengeleg behandling. Rundt 30 % responderer ikkje pa anti-TNFa-
behandling, og like mange vil utvikle resistens mot behandlinga med tida (12). Femti prosent vil ikkje
respondere pa eller utvikle resistens mot vedulizumabbehandling, som berre er godkjent for
pasientar som har svikta pa anti-TNFa-behandling (13), og tofacitinib, som ikkje er tatt i bruk i norsk
klinisk praksis, er vurdert a ha same effekt (14). Behovet for behandlingsalternativ er difor stort.

STELARA (USTEKINUMAB)

Ustekinumab er eit humant IgG1k monoklonalt antistoff som binder seg spesifikt til p40-subeininga
av dei humane cytokina interleukin (IL) 12 og IL-23. Dermed utgvar ustekinumab sin kliniske effekt pa
bade IL-12 og IL-23-avhengige immunologiske prosessar, i hovudsak pa effektbanene til T-celletypane
Th1l og Th17. Spesielt IL-23/Th17-kaskaden er vist & spele ei viktig rolle i ulcergs kolitt (15), og saman
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med genetiske assosiasjonar til funksjonelle mutasjonar i IL-23-reseptoren (16), er rasjonalet for bruk
av IL-12/1L-23p40-hemmarar i ulcergs kolitt pa plass.

Ustekinumab fekk positive opinion i CHMP 25.juli 2019 (17) og forventar marknadsfgringslgyve (MT)
medio september. Fra fgr har ustekinumab MT for psoriasis, psoriasis artritt og Crohns sjukdom.
Ustekinumab kjem i tre styrkar: 45 mg (sc), 90 mg (sc) og 130 mg (iv), der dei to siste er aktuelle ved
behandling av ulcergs kolitt. Behandling med ustekinumab startar med intravengs induksjonsterapi
dosert etter kroppsvekt (6 mg/kg, sja Tabell 1), og held fram med 90 mg subkutan (sc) injeksjon etter
8 veker. Vidare vedlikehaldsbehandling er 90 mg sc kvar 8. eller 12. veke, avhengig av individuell
respons. Dersom det ikkje er malbar effekt etter 16 veker, eller 16 veker etter endring i doseintervall,
skal seponering vurderast (18).

Tabell 1: Dosering ved induksjonsterapi med ustekinumab

Kroppsvekt Tilradd dosering Tal pa 130 mg (5mg/mL) hetteglas
<55kg 260 mg 2
>55 kg til < 85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

INNSENDT KLINISK DOKUMENTASION

Janssen-Cilag har sendt inn data fra den randomiserte, dobbelt-blinda, placebo-controllerte fase IlI
studien UNIFI (NCT02407236) (19) saman med ei nettverksmetaanalyse som samanliknar effektdata
for alle EMA-godkjente terapiar for ulcergs kolitt. UNIFI inkluderer bade anti-TNFa-naive og —
eksponerte pasientar (n=961) med moderat til alvorleg aktiv ulcergs kolitt, og er delt inn i ein
induksjonsfase (8 veker) og vedlikehaldsfase (44 veker). | induksjonsfasen fekk pasientane anten
placebo, ustekinumab 130 mg eller ustekinumab ~6 mg/kg. Pasientar som viste klinisk respons ved
veke 8 gjekk rett til vedlikehaldsstudien. Pasientar som viste klinisk respons ved veke 16 (etter 90 mg
sc ustekinumab i veke 8) gjekk og vidare til vedlikehaldsstudien. | vedlikehaldsstudien vart pasientar
randomisert 1:1:1 til placebo sc, ustekinumab 90 mg sc kvar 12 veke, eller ustekinumab 90 mg sc kvar
8 veke. Studiedesigna er skildra i Figur 1.
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Figur 1: Studiedesign for induksjonsfasen (venstre) og vedlikehaldsfasen (h@gre) i UNIFI
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RESULTAT

Legemiddelverket har fatt tilsendt fullstendig dokumentasjonspakke med systematisk litteratursgk og
nettverksmetaanalyser (NMA). EUnetHTA star for relativ effektvurdering og vurdering av NMA, og er
venta a presentere resultata 22.10.2019. Her presenterer vi hovudfunna frd UNIFI; desse resultata
ligg til grunn for marknadsfgringslgyvet. Resultata er ikkje justert for annleis studiedesign og placebo
responsrater samanlikna med tilsvarande tidlegare studiar giennomfgrt i ulcergs kolitt.

INDUKSJONSFASEN

Ved baseline var median sjukdomslengd 5,97 &r; 45,7 % hadde utstrakt sjukdom. Median Mayo-skar!
var 9,0; 84,4 % hadde moderat sjukdom (Mayo-skar >6 og <10) medan 15,3 % hadde alvorleg
sjukdom (Mayo-skar >10). Om lag halvparten av pasientane har tidlegare ikkje hatt tilfredsstillande
effekt av biologisk behandling.

Primaerendepunktet i induksjonsfasen var klinisk remisjon, definert som Mayo-skar <2 poeng og
ingen individuelle subskar >1, i veke 8. 15,5 og 15,6 % av pasientane i ~6 mg/kg- og 130 mg-gruppene
oppnadde klinisk remisjon, mot 5,3 % i placebogruppa. Resultata for eit utval sekundaerendepunkt er
presentert i Figur 2. Klinisk respons (A) er definert som 230 % og >3 poeng reduksjon i Mayo-skar fra
baseline; histologisk tilheling er definert som <5 % krypter, ingen kryptdestruksjon, og ingen
erosjonar, ulcerasjonar eller granulzert vev.
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Figur 2: Sekundaerendepunkt etter induksjonsfasen (veke 8). A: klinisk respons, B: calprotectin-niva i
faeces , C: pasientar med histologisk tilheling, D: partiell Mayo-skar ved veke 2, 4 og 8.
Merk: 130 mg IV-dosen er ikkje relevant for norsk klinisk praksis.

1 Mayo-skar er eit mal pa sjukdomsaktivitet ved ulcergs kolitt, og er ein komposittskar. Avfgringsmenster,
blodig avfgring, endoskopiske funn og sjukdomsvurdering av lege gir kvar 0 til 3 poeng, og aktivitetsskalaen gar
fra 0-12, der 12 er mest alvorleg. Partiell Mayo-skar er utan endoskopiske funn og skalaen gar til 9 poeng.
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VEDLIKEHALDSFASEN

Resultata fra vedlikehaldsfasen (malt i veke 44) for eit utval endepunkt er presentert i Tabell 2. |
vedlikehaldsfasen vart pasientar som hadde fatt respons pa induksjonsbehandling rerandomisert til
placebo eller 90 mg ustekinumab sc kvar 8./12. veke (sja h@gre felt i Figur 1). Responsraten i
placebogruppa kan difor spegle langtidseffekt av induksjonsbehandlinga.

Tabell 2: Resultat fra UNIFI etter vedlikehaldsfasen (heile studiepopulasjonen)

Endepunkt Q8ws? Q12w Placebo
Klinisk remisjon (%) 43,8 38,4 24,0
Oppretthalden klinisk respons (%) 71,0 68,0 44,6
Mubkosatilheling (%) 51,1 43,6 28,6
Histologisk tilheling (%) 59,3 54,0 32,9
Histo-endoskopisk mukosatilheling (%) 45,9 38,8 24,1
Normalisering av calprotectin* 44,4 47,1 26,0

§ Q8W: kvar 8. veke
*av pasientar med abnormale niva i faeces ved baseline

For pasientgruppa som tidlegare ikkje har hatt tilfredstillande effekt av biologisk behandling, gir
vedlikehaldsdosering kvar 8. veke betre effekt enn kvar 12. veke. Resultata fra denne subgruppa er
presentert i Tabell 3.

Tabell 3: Resultat fra UNIFI etter vedlikehaldsfasen (pasientar utan tidlegare tilfredsstillande effekt av
anti-TNF-behandling)

Endepunkt Q8W Q12w Placebo

Klinisk remisjon (%) 39,6 22,9 17,0

Oppretthalden klinisk respons (%) 64,8 55,7 38,6

Mubkosatilheling (%) 45,1 25,7 22,7

Histo-endoskopisk mukosatilheling (%) 40,4 22,9 18,4
SIKKERHEIT

Ugnskte hendingar vart rapportert i 77,3 %, 69,2% og 78,0 % av pasientane som fekk ustekinumab
g8w, ustekinumab q12w eller placebo i vedlikehaldsfasen. Alvorlege ugnskte hendingar relatert til
behandlinga vart rapportert i 8,5 %, 7,6 % og 9,7 % av pasientane, gruppert som over; ulcerativ kolitt
vart rapport som ugnskt hending av 4,6 % av pasientane i placebogruppa. Alvorlege infeksjonar vart
rapporterti 1,7 %, 3,5 % og 2,3 % av pasientane, gruppert som over. Tre tilfelle av ikkje-melanom
hudkreft (NMSC) og to tilfelle av solide tumorar vart rapportert blant pasientar som hadde fatt
ustekinumab. Ei endeleg vurdering av sikkerheit samanlikna med dei biologiske legemidla i bruk i
norsk klinisk praksis i dag kjem saman med EUnetHTAs vurdering av relativ effekt.
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OPPSUMMERING

Ulcergs kolitt er ein alvorleg sjukdom som kan fgre til store helsemessige komplikasjonar og redusert
livskvalitet. Behovet for effektiv og sikker behandling er stort. Malretta behandling retta mot IL-12/IL-
23-signalvegen er akseptert som trygg og effektiv i pasientar med kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom, og er etablert behandling for Crohns sjukdom (20). Behandling med antistoff retta mot
IL-12 og/eller IL-23 er effektiv i pasientar som har svikta pa anti-TNFa behandling (21), pa tvers av
indikasjonar. Vidare har biverknader generelt lav fgrekomst pa tvers av indikasjonar (22). Tre ars
oppfelging i Crohns sjukdom viser at ustekinumab er bade trygt og effektivt(23), noko som vert
stadfesta av real-world data (24-26). Kliniske ekspertar Legemiddelverket har kontakta ser ingen
kliniske grunnar til 3 forvente anna relativ effekt, klinisk respons eller biverknadsprofil av
ustekinumab i ulcergs kolitt samanlikna med i til dgmes Crohns sjukdom. Dei er samstundes klare pa
at dersom EUnetHTAs endelege analyse skulle vise at ustekinumab ikkje er minst like effektiv og
sikker som dagen biologiske legemiddel, vil legemidlet ikkje takast i bruk i norsk klinisk praksis. Det
kliniske fagmiljget har gitt uttrykk for at ustekinumab vil vere mest aktuelt som 2. eller 3.
linjebehandling, ettersom det er lang og god erfaring med TNFa-hemmarar (1.linje) i norsk klinisk
praksis.

Legemiddelverket meiner, basert pa resultat fra hovudstudien UNIFI, klinisk erfaring fra andre
indikasjonar, og fgrebelse analyseresultat fra EUnetHTA, at effekt og sikkerheit av ustekinumab brukt
ved ulcergs kolitt vil minst vere tilsvarande dei biologiske legemidla i bruk i dag. Legemiddelverket
meiner difor at ustekinumab kan delta i neste anbodsrunde pa same vilkar som vedolizumab,
adalimumab, infliksimab og golimumab. Vi har ikkje og kjem, i trad med bestillinga, ikkje til @ vurdere
om det er effektskilnader til fordel for ustekinumab som kan forsvare ein eventuelt hggare pris.
Eventuell betre effekt og eit rimeleg forhold mellom meirkostnad og meireffekt ma dokumenterast
gjennom ei kostnad-per-QALY-analyse i framtida dersom legemiddelkostnaden ved ustekinumab er
vesentleg hggare enn dagens biologiske behandling.
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