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Medicinradets legemiddel-
rekommandation vedrerende
biologiske og malrettede syntetiske
legemidler til behandling af colitis
ulcerosa

Formal

Medicinradets leegemiddelrekommandation angiver, pa baggrund af Medicinradets
behandlingsvejledning vedrgrende biologiske og syntetiske laegemidler til behandling af
colitis ulcerosa og Medicinradets tillaeg vedr. indplacering af figotinib og ozanimod i
behandlingsvejledningen, hvilke specifikke laegemidler, det er mest hensigtsmaessigt at
anvende. Klinisk ligestillede laegemidler er prioriteret ud fra deres totalomkostninger ved
behandling i 18 maneder.

Patienter med moderat til sver colitis ulcerosa, der ikke tidligere
har modtaget behandling med biologiske og mélrettede
syntetiske leegemidler (BMSL)

Patienter, som udelukkende har modtaget konventionel medicinsk behandling, der
omfatter behandling med 5-aminosalicylsyre, kortikosteroider, azathioprin eller 6-
mercaptopurin, betegnes som naive ift. behandling med biologiske og malrettede
syntetiske laegemidler (BMSL).

Medicinraddet vurderer, at der for BMSL-naive patienter ikke er klinisk betydende
forskelle ved behandling med golimumab, infliximab og vedolizumab (i.v. og s.c.).
Medicinradet betragter lsegemidlerne som klinisk ligestillede, og alle som mulige
forstevalg til behandling af colitis ulcerosa.

Medicinradet vurderer, at adalimumab og ustekinumab ikke kan klinisk ligestilles med de
ovenstaende leegemidler. Medicinradet anbefaler derfor kun at anvende adalimumab og
ustekinumab, hvis det ikke er muligt at anvende mindst ét af de ligestillede fgrstevalg.

Medicinradet vurderer, at tofacitinib, filgotinib og ozanimod er forbundet med flere
ulemper i form af alvorlige bivirkninger end de gvrige laegemidler. Derfor anbefaler
Medicinradet, at disse 3 leegemidler kun anvendes i szerlige tilfaelde.

| l,egemiddelrekommandationen er de ligestillede laegemidler rangeret efter
omkostninger ved brug af leegemidlerne.



Tabel 1. Medicinradets leegemiddelrekommandation vedrgrende patienter med moderat til
svaer colitis ulcerosa, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede
syntetiske lzegemidler (BMSL)

Prioriteret
anvendelse

Anvend som 1.
valg til 70 % af
patienterne*

Praeparatnavn
(legemiddelnavn)

Zessly (infliximab)

Dosering og dispenseringsform

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

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

rutinemaessigtst

2. valg Simponi Abacus Induktionsdosis: S.c. 200 mg uge 0, s.c. 100 mg
(golimumab) uge 2.
Vedligeholdelsesdosis: S.c. 50 mg (< 80 kg); s.c.
100 mg (> 80 kg) hver 4. uge.
3. valg Entyvio (s.c.) Induktionsbehandling: I.v. 300 mg uge 0 og 2.
doli b
(vedolizumab) Vedligeholdelsesbehandling: S.c. 108 mg uge
6, og herefter s.c. 108 mg hver 2. uge.
4. valg Entyvio (i.v.) Induktionsdosis: I.v. 300 mg uge 0, 2 og 6.
doli b
(vedolizumab) Vedligeholdelsesdosis: I.v. 300 mg hver 8. uge.
5. valg Hyrimoz Induktionsdosis: S.c. 160 mg uge 0, s.c. 80 mg
li 2.
Overvej** (adalimumab) uge
Vedligeholdelsesdosis: S.c. 40 mg hver 2. uge.
6. valg** Stelara Induktionsdosis: I.v. 260 mg (< 55 kg); i.v. 390
(ustekinumab) mg (55- 85 kg) og i.v. 520 mg (> 85 kg).
Vedligeholdelsesdosis: S.c. 90 mg i uge 8 og
herefter hver 12. uge.
7-9. valg Jyseleca (filgotinib) Induktions- og vedligeholdelsesdosis: P.o. 200
mg en gang dagligt.
Anvend ikke

Xeljanz (tofacitinib)

Induktionsdosis: En tablet a 10 mg to gange
dagligt i 8 uger.

Vedligeholdelsesdosis: En tablet a 5 mg to
gange dagligt.

Zeposia (ozanimod)

Induktions- og vedligeholdelsesdosis: Dag 1 —
4: 0,23 mg én gang dagligt. Dag 5-7: 0,46 mg
én gang dagligt. Dag 8 og derefter: 0,92 mg én
gang dagligt.

*Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, der forventes behandlet med det leegemiddel, som
bliver fgrstevalg i lsegemiddelrekommandationen.

** Leegemidlerne er ligestillede.

1 Medicinradet har ikke taget stilling til om lzegemidlerne kan ligestilles og eventuelt valg af disse leegemidler
vil afhaenge af den kliniske vurdering af den enkelte patient. Leegemidlerne er angivet i alfabetisk raekkefglge.
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Leegemiddelrekommandationen er kun gaeldende for nye patienter, og patienter, der
allerede er i behandling med BMSL, skal saledes ikke skifte behandling.

Patienter med moderat til sver colitis ulcerosa, der tidligere har
modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
leegemidler (BMSL)

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

Medicinraddet vurderer, at der for BMSL-erfarne patienter ikke er klinisk betydende
forskelle ved behandling med adalimumab, golimumab, infliximab, ustekinumab og
vedolizumab (i.v. og s.c.). Medicinradet betragter derfor leegemidlerne som klinisk
ligestillede, og alle som mulige fgrstevalg til behandling af BMSL-erfarne patienter med
colitis ulcerosa.

Medicinradet vurderer, at tofacitinib, filgotinib og ozanimod er forbundet med flere
ulemper i form af alvorlige bivirkninger end de gvrige laegemidler. Derfor anbefaler
Medicinradet, at disse laegemidler kun anvendes, hvis det ikke er muligt at anvende
mindst ét af de ligestillede fgrstevalg. Medicinradet har ikke taget stilling til om filgotinib,
ozanimod og tofacitinib kan ligestilles. Eventuel anvendelse af de tre laegemidler til
patienter med moderat til svaer aktiv colitis ulcerosa bgr ske ud fra en konkret klinisk
vurdering.

| llegemiddelrekommandationen er de ligestillede laegemidler rangeret efter
omkostninger ved brug af laegemidlerne.

Tabel 2. Medicinradets lzegemiddelrekommandation vedrgrende patienter med moderat til

svaer colitis ulcerosa, der tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede
syntetiske laegemidler (BMSL)

Prioriteret Praeparatnavn Dosering og dispenseringsform
anvendelse (legemiddelnavn)

Anvend som Hyrimoz (adalimumab) Induktionsdosis: S.c. 160 mg uge 0, s.c. 80
1. valg til 70 mg uge 2.

% af

Vedligeholdelsesdosis: S.c. 40 mg hver 2.

patienterne*
uge.

2. valg** Zessly (infliximab) Induktionsdosis: I.v. 5 mg/kg uge 0, 2 og 6.

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

3. valg Stelara (ustekinumab) Induktionsdosis: I.v. 260 mg (< 55 kg); i.v.
390 mg (55- 85 kg) og i.v. 520 mg (= 85 kg).

Vedligeholdelsesdosis: S.c. 90 mg i uge 8
og herefter hver 12. uge.
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Prioriteret Praeparatnavn Dosering og dispenseringsform

anvendelse (lzegemiddelnavn)

4. valg Simponi Abacus Induktionsdosis: S.c. 200 mg uge 0, s.c. 100
(golimumab) mg uge 2.

Vedligeholdelsesdosis: S.c. 50 mg (< 80 kg);
s.c. 100 mg (= 80 kg) hver 4. uge.

5. valg Entyvio (s.c.)*** Induktionsbehandling: I.v. 300 mg uge 0 og
(vedolizumab) 2.

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

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

vedolizumab
( ) Vedligeholdelsesdosis: I.v. 300 mg hver 8.

uge.

7-9. valg Jyseleca (filgotinib) Induktions- og vedligeholdelsesdosis: P.o.

Overvej! 200 mg én gang dagligt.

Xeljanz (tofacitinib) Induktionsdosis: En tablet a 10 mg to
gange dagligt i 8 uger.

Vedligeholdelsesdosis: En tablet a 5 mg to
gange dagligt.

(Zeposia (ozanimod) Induktions- og vedligeholdelsesdosis: Dag 1

—4: 0,23 mg én gang dagligt. Dag 5-7: 0,46
mg én gang dagligt. Dag 8 og derefter: 0,92
mg én gang dagligt.

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

**Ved primaert svigt (efter induktionsbehandling) veelges leegemiddel med anden virkningsmekanisme. Ved
sekundaert svigt, hvorved forstas tab af effekt, efter der initialt er opnaet god behandlingsrespons, kan
leegemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes.

***Ved subkutan behandling gives induktionsbehandlingen pa 300 mg i uge 0 og 2 intravengst.

i Leegemidlerne er ikke ligestillede og eventuelt valg af disse leegemidler vil afhaenge af den kliniske vurdering
af den enkelte patient. Laegemidlerne er angivet i alfabetisk raekkefglge.

Leegemiddelrekommandationen er kun gaeldende for nye patienter, og patienter, der
allerede er i behandling med BMSL, skal saledes ikke skifte behandling.

Moderat til sver colitis ulcerosa hos barn og akut svar colitis
ulcerosa

Medicinradet har ikke foretaget en evidensgennemgang af leegemidler, der er godkendt
til behandling af moderat til svaer aktiv colitis ulcerosa hos bgrn eller til behandling af
akut svaer colitis ulcerosa i behandlingsvejledningen. Der henvises her til
baggrundsnotatet fra RADS [1]. For bgrn med moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa er
der ikke udarbejdet en lzzgemiddelrekommandation.
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For voksne med akut sveer colitis ulcerosa anbefaler Medicinradets infliximab, se tabel 3
nedenfor.

Tabel 3. Medicinradets laegemiddelrekommandation vedrgrende voksne patienter med akut
svaer colitis ulcerosa

Leegemiddel

Anvend til mindst 90 % af Zessly (infliximab)  Induktionsdosis: I.v. 5 mg/kg uge 0, 2 og 6.

populationen*
Vedligeholdelsesdosis: I.v. 5 mg/kg hver 8.

uge.

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



Baggrunden for Medicinridets
kliniske rekkefolge af legemidler

Baggrunden for behandlingsvejledningen med lzegemiddelrekommandation er:

¢ Medicinrddets behandlingsvejledning vedr. lsegemidler til colitis ulcerosa-vers. 1.1 og

¢ Tilleeg til Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende biologiske og malrettede

syntetiske laegemidler til colitis ulcerosa, Indplacering af ozanimod til moderat til

sveer colitis ulcerosa og

¢ Tilleeg til Medicinradets behandlingsvejledning vedr. colitis ulcerosa - direkte

indplacering af filgotinib - version 1.0,

hvor evidensen for de vaesentligste effekter er gennemgaet systematisk og sammenholdt
med en klinisk vurdering.

Baggrund for Medicinradets kliniske reekkefglge vedrgrende klinisk spgrgsmal 1

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

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

e Klinisk remission efter induktionsbehandling (uge 6-8)

e Systemisk steroidfri remission ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52)
e Bivirkninger

*  Mukosal heling ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52)

Effektmalet livskvalitet kunne ikke vurderes. For hvert af de fire vurderede effektmal er
legemidlerne grupperet som vist i Tabel 4. Leegemidlerne inden for hver gruppe
vurderes at veere sammenlignelige hvad angar klinisk effekt eller bivirkninger.
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Tabel 4. Gruppering af leegemidlerne for hvert af de fire effektmal vurderet hos voksne
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-naive patienter) i klinisk spgrgsmal 1. Laegemidlerne er listet i alfabetisk
rekkefglge inden for hver gruppe

Gruppe Effektmal

Klinisk remission efter ~ Systemisk Bivirkninger | Mukosal heling ved

induktions-behandling  steroidfri vedligeholdelses-

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

behandling (uge

52)*

1 Golimumab Infliximab Adalimumab  Golimumab
Infliximab Golimumab  Infliximab
Vedolizumab (i.v.) Infliximab Vedolizumab (i.v./s.c.)
Ozanimod Ustekinumab  Filgotinib

Vedolizumab
(iv./s.c.)

2 Adalimumab Adalimumab Tofacitinib Adalimumab
Tofacitinib Golimumab Filgotinib Tofacitinib
Ustekinumab Tofacitinib Ozanimod Ustekinumab
Filgotinib Ustekinumab Ozanimod

Vedolizumab (i.v.

ogs.c.)

*Definitionen af steroidfri remission er anderledes for ozanimod og filgotinib i forhold til tidligere leegemidler.
Derfor indgar disse laegemidler ikke i rangeringen. Begge laegemidler har vist en statistisk signifikant forskel til
placebo hos BMSL-naive patienter.

Anvend:

Fagudvalget vurderer, at infliximab, golimumab og vedolizumab (i.v. og s.c.) udgegr de
bedste behandlingsalternativer til BMSL-naive patienter med moderat til svaer aktiv
colitis ulcerosa. Disse lzegemidler kan betragtes som klinisk ligestillede og dermed mulige
ferstevalg.
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Dette beror p3, at der ved behandling med de tre leegemidler ses en statistisk signifikant
og klinisk relevant forskel mellem andelen af patienter, der opnar klinisk remission efter
induktionsbehandling sammenlignet med placebo. Ved behandling med infliximab,
golimumab og vedolizumab ses derudover en klinisk relevant forskel i andelen af
patienter, der opnar mukosal heling ved vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med
leegemidlerne angivet under ”"Overve]” og ”Anvend ikke rutinemaessigt”. Der ses en
statistisk signifikant og klinisk relevant stgrre andel af patienter, der opnar systemisk
steroidfri remission i vedligeholdelsesbehandling med infliximab sammenlignet med
placebo. Andelen af patienter, der opnar systemisk steroidfri remission i
vedligeholdelsesbehandling med golimumab og vedolizumab, vurderes at vaere lavere og
sammenlignelig med laegemidlerne angivet under "Overvej”. Andelen af patienter, der
oplever alvorlige ugnskede handelser under behandling med infliximab, golimumab og
vedolizumab er lav, og bivirkningsprofilen for disse laegemidler vurderes at veere
sammenlignelige.

Overvej:

Adalimumab og ustekinumab vurderes at vaere klinisk ligestillede
behandlingsalternativer, og disse lzegemidler kan betragtes som mulige andetvalg til
BMSL-naive patienter med moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa.

Dette beror p3, at behandling med de to lzegemidler er forbundet med en lavere andel af
patienter, der opnar klinisk remission efter induktionsbehandling samt mukosal heling
ved vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med laegemidlerne angivet under
”"Anvend”. Andelen af patienter, der opnar systemisk steroidfri remission ved
vedligeholdelsesbehandling med adalimumab og ustekinumab, vurderes at vaere
sammenlignelig med laegemidlerne angivet under “Anvend”. Andelen af patienter, der
oplever alvorlige ugnskede handelser under behandling med adalimumab og
ustekinumab er lav, og bivirkningsprofilen for disse leegemidler vurderes at veere
sammenlignelig med laegemidlerne angivet under ”Anvend”.

Anvend ikke rutinemaessigt:

Fagudvalget vurderer, at filgotinib, ozanimod og tofacitinib, ikke bgr anvendes
rutinemaessigt til behandling af BMSL-naive patienter med moderat til svaer aktiv colitis
ulcerosa. Ud fra andelen af patienter, der opnar klinisk remission efter
induktionsbehandling samt systemisk steroidfri remission og mukosal heling ved
vedligeholdelsesbehandling, vurderes den kliniske effekt af tofacitinib, ozanimod og
filgotinib at vaere sammenlignelig med laegemidlerne angivet under "Anvend ” eller
”QOvervej”. Dog vurderer fagudvalget, at filgotinib, ozanimod og tofacitinib, har mere
alvorlige bivirkningsprofiler end laegemidlerne angivet under "Anvend” og "Overvej”.
Tofacitinib og filgotinib hgrer til klassen "JAK heemmere” Der er observeret en gget
forekomst af malignitet, alvorlige kardiovaskulaere haendelser (MACE), alvorlige
infektioner, vengs tromboemboli (VTE) og mortalitet hos patienter med reumatoid
artritis (RA) med visse risikofaktorer ved behandling med JAK-haemmere sammenlignet
med TNFa-haemmere. Disse risici betragtes som klasseeffekter, der er relevante pa tveers
af alle godkendte indikationer for JAK-haemmere inden for inflammatoriske og
dermatologiske lidelser (2). For ozanimod er der rapporteret gget risiko for en raekke
bivirkninger sasom andringer i hjertefrekvens, hypertension, forhgjede leverenzymer og
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herpes infektioner. Derudover er der ved behandling med ozanimod en potentiel risiko
for PML og kutane neoplasmer. Risikoen for alvorlige, langsigtede bivirkninger ved
behandling med ozanimod er endnu ikke belyst i tilstraekkelig grad.

Medicinradet har ikke taget stilling til om filgotinib, ozanimod og tofacitinib kan
ligestilles. Eventuel anvendelse af de tre laegemidler til patienter med moderat til sveer
aktiv colitis ulcerosa bgr ske ud fra en konkret klinisk vurdering.

Evidensens kvalitet
Evidensens kvalitet for sammenligningen mellem lzegemidler er vurderet til at veere lav.

Andre overvejelser

Fagudvalget har i deres vurdering af laegemidlerne lagt stor vaegt pa vedvarende effektiv
behandling og fa bivirkninger. Patienters praferencer vedrgrende administrationsmade,
-interval og behandlingssted kan indga i overvejelserne vedrgrende valg af praeparat.
Dog pavirker disse forhold ikke ligestillingen af laegemidlerne.

Baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge vedrgrende klinisk spgrgsmal 2

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

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

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

*  Mukosal heling ved vedligeholdelsesbehandling (uge 52). Effektmalet livskvalitet
kunne ikke vurderes.

For hvert af de fire vurderede effektmal er lzegemidlerne grupperet som vist i Tabel 5.
Leegemidlerne inden for hver gruppe vurderes at vaere sammenlignelige, hvad angar
klinisk effekt eller bivirkninger.



Tabel 5. Gruppering af leegemidlerne for hvert af de fire effektmal vurderet hos voksne
patienter, der tidligere har modtaget behandling med biologiske og malrettede syntetiske
lzegemidler (BMSL-erfarne patienter) i klinisk spgrgsmal 2. Leegemidlerne er listet i alfabetisk
raekkefglge inden for hver gruppe

Gruppe Effektmal
Klinisk remission Systemisk Bivirkninger Mukosal heling
efter induktions- steroidfri ved
behandling (uge remission ved vedligeholdelses-
6-8)" vedligeholdelses- behandling (uge
behandling (uge 52)"
52)°
1 Tofacitinib Adalimumab Adalimumab Vedolizumab
(i.v./s.c.)
Ustekinumab Tofacitinib Golimumab
Ustekinumab Infliximab

Vedolizumab (i.v.  Ustekinumab

ogs.c.)
Vedolizumab
(i.v./s.c.)
2 Adalimumab Tofacitinib Adalimumab
Filgotinib
Vedolizumab Ozanimod Ozanimod
(i.v.)
Ozanimod Filgotinib Tofacitinib
Filgotinib Ustekinumab

*For dette effektmal kunne golimumab og infliximab ikke vurderes. Definitionen af steroidfri remission er
anderledes for ozanimod og filgotinib i forhold til tidligere laegemidler. Derfor indgar disse leegemidler ikke i
rangeringen. Ozanimod har vist en statistisk signifikant forskel til placebo hos BMSL-erfarne patienter, mens
der ikke er dokumenteret en forskel til placebo for filgotinib hos disse patienter.
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Anvend:

Fagudvalget vurderer, at adalimumab, infliximab, golimumab, vedolizumab (i.v. og s.c.)
og ustekinumab udggr de bedste behandlingsalternativer til BMSL-erfarne patienter med
moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa. Disse kan betragtes som klinisk ligestillede og
dermed mulige fgrstevalg. Fagudvalget laegger vaegt pa, at der for adalimumab,
ustekinumab og vedolizumab ses sammenlignelig klinisk effekt vurderet ift. systemisk
steroidfri remission, og bivirkningsprofilerne for disse leegemidler vurderes at vaere
sammenlignelige. Ved behandling med ustekinumab ses en statistisk signifikant og klinisk
relevant stgrre andel af patienter, der opnar klinisk remission efter induktionsbehandling
sammenlignet med adalimumab og vedolizumab. Derudover ses der ved behandling med
vedolizumab en statistisk signifikant og klinisk relevant stgrre andel af patienter, der
opnar mukosal heling ved vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med ustekinumab.
For golimumab og infliximab er der i litteraturgennemgangen kun fundet studier for
patienter, der har modtaget anden behandling end TNF-alfa (ikke-biologiske laegemidler).
Baseret pa klinisk erfaring med lsegemidlerne vurderer fagudvalget dog, at den kliniske
effekt og bivirkningsprofilen for golimumab og infliximab er sammenlignelig med klinisk
effekt og bivirkningsprofilerne for adalimumab, ustekinumab og vedolizumab.
Fagudvalget finder derfor, at golimumab og infliximab kan anvendes til BMSL-erfarne
patienter og til patienter med svigt af anden BSML.

Overvej:

Fagudvalget vurderer, at filgotinib, ozanimod og tofacitinib kan overvejes til BMSL-
erfarne patienter med moderat til svaer aktiv colitis ulcerosa. Laegemidlernes kliniske
effekt adskiller sig ikke vaesentligt fra de andre lzegemidler. Dog vaegter fagudvalget, at
filgotinib, ozanimod og tofacitinib har mere alvorlige bivirkningsprofiler end de gvrige
legemidler listet under ”Anvend” Tofacitinib og filgotinib hgrer til klassen “JAK
hammere” Der er observeret en gget forekomst af malignitet, alvorlige kardiovaskulaere
haendelser (MACE), alvorlige infektioner, vengs tromboemboli (VTE) og mortalitet hos
patienter med reumatoid artritis (RA) med visse risikofaktorer ved behandling med JAK-
hammere sammenlignet med TNFa-haemmere. Disse risici betragtes som klasseeffekter,
der er relevante pa tveers af alle godkendte indikationer for JAK-hammere inden for
inflammatoriske og dermatologiske lidelser (2). For ozanimod er der rapporteret pget
risiko for en raekke bivirkninger sasom andringer i hjertefrekvens, hypertension,
forhgjede leverenzymer og herpes infektioner. Derudover er der ved behandling med
ozanimod en potentiel risiko for PML og kutane neoplasmer. Risikoen for alvorlige,
langsigtede bivirkninger ved behandling med ozanimod er endnu ikke belyst i
tilstraekkelig grad.

Evidensens kvalitet
Evidensens kvalitet for sammenligningen er vurderet til at veere meget lav.

Andre overvejelser

Fagudvalget har i deres vurdering af leegemidlerne lagt stor vaegt pa vedvarende effektiv
behandling og fa bivirkninger. Patienters praferencer vedrgrende administrationsmade,
-interval og behandlingssted kan indga i overvejelserne vedrgrende valg af praeparat.
Dog pavirker disse forhold ikke ligestillingen af leegemidlerne.



Avrige forhold

Initiering af behandling

BMSL-behandling kan initieres ved kronisk aktiv colitis ulcerosa, som ikke kan bringes i
remission, som recidiverer under aftrapning af steroidbehandling, eller som ikke kan
holdes i remission med immunosuppressiv behandling, og hvor kirurgi ikke foretraekkes.

Endoskopisk vurdering (ileokoloskopi/sigmoideoskopi) anbefales mhp. at fastlaeegge
sveerhedsgrad af inflammation samt mulige komplikationer hos patienterne, som har
svigt af konventionel behandling.

For patienter med andre autoimmune lidelser bgr prioritering af laegemiddelvalg tage
udgangspunkt i patientens samlede sygdomsbillede og de mulige laegemidlers effekt pa
disse.

Skift
Generelle forhold vedrgrende skift af BMSL-behandling:

e Huvis en given BMSL-behandling ikke giver effekt ved induktionsbehandling, bgr
overvejes &ndring i behandling, skift til anden BMSL-behandling eller vurdering
mhp. kirurgisk intervention.

e Ved primaer svigt (dvs. manglende effekt af induktionsbehandling) vaelges
legemiddel med anden virkningsmekanisme.

*  Ved sekundzer svigt (dvs. tab af effekt efter initielt behandlingsrespons) kan
lzegemiddel med tilsvarende virkningsmekanisme anvendes.

For kronisk aktiv colitis ulcerosa gaelder desuden fglgende forhold:

* Ved komplet respons efter induktionsbehandling revurderes behandlingsbehov, med
henblik pa fortsat behandling eller ophgr med BMSL-behandling.

e Ved partiel respons beror beslutning om fortsat behandling pa en samlet og
individuel vurdering, der inkluderer effekt af tidligere behandling, sygdommens
svaerhedsgrad samt patientgnske.

¢ Ved manglende respons eller forvaerring kan behandling med BMSL ophgre og skift
til anden BMSL-behandling overvejes, og patienten ma informeres om mulighed for
operation.

Seponering

Under vedligeholdelsesbehandling af kronisk aktiv colitis ulcerosa bgr vurdering af
behandlingseffekt foretages minimum hver 26./52. uge. Hvis sygdommen er i
lengerevarende remission, kan BMSL-behandling ophgre under fortsat monitorering af
sygdomsaktiviteten. Langvarig klinisk/biomarkgrmaessig remission samt eventuelt
endoskopisk/histologisk fraveer af inflammation synes at vaere en forudsaetning for, at
patienten kan forblive i remission uden behandling.
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Ved fortsat inaktiv sygdom fortsaetter patienten uden BMSL-behandling. Ved recidiv
efter ophgr af vedligeholdelsesbehandling kan behandlingen genoptages, eller kirurgi
kan tilbydes.

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

Interval- og dosisjustering

Effekten af BMSL aftager hos ca. hver 3. patient, og det gaelder iseer for BMSL-erfarne
patienter. Systematisk litteraturreview af real-life data tyder p3, at bade ggning af dosis
og nedsaettelse af intervallet mellem doser har god klinisk effekt.

Monitorering af effekt og bivirkninger for de udvalgte laegemidler

Effekt af behandling og bivirkninger vurderes som minimum hver 3. maned. STRIDE-
kriterierne kan anvendes mhp. vurdering af effekt af behandling. Det kombinerede
(klinisk- og patientrapporterede) behandlingsmal er:

*  Ophgr af blod pr. rektum og normalisering af affgringsmgnster — og endoskopisk
remission ved endoskopi (sigmoideoskopi/koloskopi).

Behandlingseffekt vurderes pa baggrund af symptomer, kliniske markgrer og biokemi.

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

Terapeutisk drug monitorering (TDM)

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

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

Patienter med colitis ulcerosa

Infliximab
Golimumab

Vedolizumab i.v.
Vedolizumab s.c.

Anvend til min. 70 % af populationen

Overvej Anvend ikke rutinemaessigt

Filgotinib
Ozanimod
Tofacitinib

Adalimumab

Ustekinumab

Adalimumab
Infliximab
Golimumab
Vedolizumab i.v.
Vedolizumab s.c.
Ustekinumab

Anvend til min. 70 % af populationen

Overvej

Filgotinib
Ozanimod

Tofacitinib

Leegemidlerne inden for hver gruppe er angivet i alfabetisk raekkefglge. BMSL: biologiske
og malrettede syntetiske leegemidler; i.v.: intravengs; s.c.: subkutan.
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april 2023] Tilgeengelig fra: LINK
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Sammensa&tning af fagudvalg og
kontaktinformation til Medicinradet

Se Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende biologiske og syntetiske leegemidler
til behandling af colitis ulcerosa.
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Versionslog

Version Dato Andring
1.5 18. april 2023 Rekommandationer er opdateret pa baggrund af

nyt udbud og indplacering af to nye laegemidler,
filgotinib og ozanimod. Raekkefglgen for de gvrige
legemidler er ikke andret. Enkelte sproglige
tilpasninger er foretaget.

1.4 22. november 2022 7. valgiTabel 2 er tilrettet, sa der star “Overvej” i
modsaetning til tidligere version, hvor der stod
”anvend ikke rutinemaessigt”.

1.3 17. november 2022 Opdateret pa baggrund af nyt Amgros-udbud. Ingen
2ndring i reekkefglgen for laegemidlerne.

1.2 5. januar 2022 Rekommandationer er opdateret pa baggrund af
nyt Amgros-udbud. Amgevita (adalimumab) er
erstattet med Hyrimoz (adalimumab).

1.1 28. september 2021 For BMSL-erfarne patienter er der i afsnittet pa side
4 tilfgjet ustekinumab, sa det fremgar, at der ikke
er klinisk betydende forskelle mellem adalimumab,
golimumab, infliximab, ustekinumab og
vedolizumab (i.v. og s.c.).

1.0 31. august 2021 Godkendt af Medicinradet.




:"» Medicinradet

Medicinradets sekretariat
Medicinradet Dampfaergevej 21-23, 3. sal
2100 Kgbenhavn @

+45 7010 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

www.medicinraadet.dk
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