SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Behandling med TNFalfa-hammare
vid inflammatoriska tarmsjukdomar

Infliximab, Adalimumab, Etarnecept
vid Crohns sjukdom och ulceros kolit
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Inledning

TNFalfa-hammarna infliximab och adalimumab ger
signifikant battre symtomlindring dn placebo vid inflam-
matorisk tarmsjukdom fér dem som inte blivit hjélpta
av konventionell behandling. Men kostnaderna dr hoga
och forutsatter en hog betalningsvilja fran sjukvards-
huvudmannen. Det rapporterar en kunskapsoéversikt
fran Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health.

Kommenterad rapport

Assasi N, Blackhouse G, Xie F, Gaebel K, Marshall J, Irvine EJ,
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Clinical- and cost-effectiveness analyses [Technology report
number 120]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Tech-
nologies in Health; 2009.
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SBU:s kommentar

Crohns sjukdom och ulcerds kolit dr inflammatoriska
tarmsjukdomar. Dessa sjukdomar kraver ofta lang-
varig behandling och uppféljning. Den medicinska
behandlingen avser att lindra symtomen och kon-
trollera den inflammatoriska processen.

* TNFalfa-hdmmare ger béttre symtomlindring vid
inflammatorisk tarmsjukdom &n placebo, och kan
hjdlpa patienter som inte svarar pa konventionell
behandling.

* Det saknas studier som jamfoér TNFalfa-hammare
med varandra. En studie av Crohns sjukdom har
jamfort lakemedlen med konventionell behand-
ling’. Det ar fortfarande oklart om det dr effektivt
att anvanda TNFalfa-hdmmare som Gverbryg-
gande terapi innan behandling med immun-
modulerande ldkemedel har full effekt.

» Rapporten diskuterar inte hur ldinge man ska
fortsitta behandlingen. De kontrollerade be-
handlingsstudierna, huvudsakligen sponsrade
av ladkemedelsforetag, har som langst pagatt
1 &r. Manga patienter behéver dock behandlas
under lang tid eftersom bendgenheten att utveckla
tarminflammation kvarstar. Det saknas kunskaps-
underlag angdende ndr man kan avsluta behand-
ling med TNFalfa-hdmmare hos en symtomfri
patient.

 Biverkningar diskuteras sparsamt. Rapporten be-
ror endast ytligt allvarliga biverkningar, namligen
risken for infektioner och reaktivering av latenta
kroniska infektioner, t ex tuberkulos. Kunskaps-
underlaget i rapporten ar for svagt for att kunna
bedéma biverkningar pa lang sikt. Det finns
andra datakéllor fér bedémning av biverkningar,
t ex produktbeskrivningar fran Europeiska lake-
medelsmyndigheten och registeruppféljningar.
Dessaingar inte i rapporten.

* Den kanadensiska rapportens hilsoekonomiska
analys har ett sjukvardsperspektiv. En utvarde-
ring ur ett samhallsperspektiv hade varit att fore-
dra. Inflammatorisk tarmsjukdom debuterar ofta
i ung vuxendlder da man ska utbilda sig, bilda
familj samt etablera sig i yrkeslivet. Sjukdomen
kan paverka livskvalitet och formaga att forsorja
sig pga hog sjukfranvaro. Det finns behov av
hélsoekonomiska studier med samhillsperspektiv
tillampade pa svenska forhallanden.

Sammanfattning av originalrapporten
Om studierna

Rapporten omfattar 36 randomiserade kontrollerade
studier (RCT) och icke-randomiserade jamférande
studier huvudsakligen utférda i Nordamerika och

- Efter originalrappportens litteratursékning 2008 har nya studier publicerats. Sonic-studien jamférde infliximab som singelterapi, azatioprin som

singelterapi samt infliximab i kombination med azatioprin.
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Europa. | studierna ingick cirka 5 000 patienter. Studierna
jamforde infliximab, adalimumab och etanercept med
placebo, konventionell behandling eller med kirurgi.

| de placebokontrollerade studierna hade de flesta
patienterna i kontroll- och behandlingsgrupperna kvar
sin ursprungliga behandling.

Av 19 ingaende RCT, med cirka 3 500 patienter, var
16 multicenterstudier. Tretton studier utvdrderade
behandling vid Crohns sjukdom och sex studier stude-
rade ulceros kolit. Majoriteten av studierna undersokte
effekten av infliximab. En RCT prévade behandling
med etanercept vid Crohns sjukdom. De kanadensiska
forfattarna fann inga RCT som utvirderade adalimumab
eller etanercept vid behandling av ulcerés kolit. Ingen
av studierna jamforde ldkemedlen med varandra.

En hélsoekonomisk modell med ett kanadensiskt
sjukvardsperspektiv dr grunden for slutsatser om
kostnadseffektivitet.

Resultat enligt originalrapporten

Patienterna i studierna var vuxna personer, 218 ar, med
aktiv Crohns sjukdom eller ulcers kolit som svarat otill-
fredsstéllande pa konventionell behandling.

De mest anvinda effektmatten for bedémning av sjuk-
domsaktivitet var Crohn's Disease Activity Index (CDAI)
och Mayo score.

Studierna visar att:

- infliximab och adalimumab ger signifikant battre
effekt dn placebo som tilliggsbehandling for att
lindra symtom vid akutbehandling och ge symtom-
frihet vid underhallsbehandling hos patienter med
Crohns sjukdom.

- infliximab ger signifikant battre effekt dn placebo
som tilliggsbehandling vid akut- och underhalls-
behandling av patienter med ulcerds kolit.

- behandling med infliximab vid Crohns sjukdom och
ulcerds kolit minskar behovet av kirurgi och sjukhus-
inliggningar.

— detinte finns nagon signifikant skillnad i effekt
mellan etanercept och placebo vid Crohns sjukdom'.

- de flesta patienter som tappat effekt av infliximab
och adalimumab vid Crohns sjukdom kan aterfa sym-
tomlindring vid 6kade doser av ldkemedel. Patienter
som forlorat terapisvar med infliximab kan aterfa
effekt vid byte till adalimumab.

— patienter som behandlades periodvis med infliximab
vid Crohns sjukdom hade hogre forekomst av anti-
kroppar mot ldkemedlet 4n de som behandlades
regelbundet.

Biverkningar enligt originalrapporten

De flesta rapporterade biverkningarna? var milda och
inkluderade infusionsreaktioner, huvudvirk, illamaende,
feber, trotthet, ledvdrk och infektioner.

Studierna var for korta for att bedéoma eventuella
biverkningar pa lang sikt.

Halsoekonomi enligt originalrapporten
Granskningen av étta inkluderade halsoekonomiska
studier gav inga slutsatser om kostnadseffektivitet for
TNFalfa-hdammare nar konventionell behandling inte
ger effekt. Darfor utférdes en kostnadsnyttoanalys® av
behandling vid Crohns sjukdom fran ett kanadensiskt
sjukvardsperspektiv med en uppféljningstid pa 5 ar.

Behandling av en patient med adalimumab eller inflixi-
mab vid Crohns sjukdom beraknas 6ka sjukvardskost-
naderna jamfort med konventionell behandling. Den
forvantade kostnaden for ett kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY)* berdknas bli hog (193 000 respektive 222 000
kanadensiska dollar, motsvarande 1 290 000 till
1490 000 kronor).

Analyser visar att adalimumab kan vara en kostnads-
effektiv behandling vid Crohns sjukdom om sjukvards-
huvudmannen éar villig att betala cirka 208 000 kana-
densiska dollar per kvalitetsjusterat levnadsar (cirka
1390 000 kronor). For ulcerds kolit beddms att be-
talningsviljan behover vara dnnu hégre (370 000
kanadensiska dollar per QALY).

' Enrandomiserad kontrollerad studie med 43 patienter jimforde effekten av etanercept jamfort med placebo vid Crohns sjukdom.

2 Biverkningar redovisas i originalrapporten Kapitel 4, sidorna 29-30 samt sidan 38.

3 En hdlsoekonomisk analys som beraknar kostnaden per uppnadd nyttoeffekt fér en viss behandling, i detta fall kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar (QALY). M&jliggor jamférelser mellan behandlingsmetoder for viss sjukdom.

4 Quality-Adjusted Life Years, QALY innebdr att den tid en individ befinner sig i ett visst halsotillstand viktas motsvarande den hélsorelaterade
livskvalitet som &r forknippad med det aktuella tillstandet. Full hilsa satts till virdet 1 och dod antar vardet O. Ett kvalitetsjusterat levnadsar (= 1,0)

definieras som 1 ar i full hilsa.
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Slutsatser enligt originalrapporten * Risk, nytta och kostnader bér vdrderas innan
* Vid Crohns sjukdom ger bade infliximab och behandling med TNFalfa-hdmmare pabdrjas.
adalimumab signifikant battre sjukdomslindring Det saknas vetenskaplig dokumentation pa lang
an placebo. Behandling minskar dven behovet sikt avseende klinisk effekt, biverkningar och
av kirurgiska ingrepp och sjukhusvard. kostnadseffektivitet.
* Vid ulcerds kolit ger infliximab signifikant battre SBU:s granskning av originalrapporten
sjukdomslindring dn placebo. Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten an-
vandes en granskningsmall for systematiska dversikter
* Det saknas 6vertygande kunskapsunderlag for att (AMSTAR). Granskningen visade att litteratursokning,
beddma om etanercept har effekt vid behandling studieurval och dataextraktion uppfyllde definierade
av Crohns sjukdom. kvalitetskrav for en systematisk 6versikt. Rapporten
saknar information om ingdende studier utférts med
¢ Kostnaderna fér behandling med infliximab och stod fran lakemedelsindustrin.

adalimumab vid Crohns sjukdom och ulcerés kolit
ar hoga. Behandling forutsatter en hog betalnings-
vilja hos sjukvardshuvudmannen.

SBU Kommenterar: Behandling med TNFalfa-hdammare vid inflammatoriska tarmsjukdomar 3



A

Om inflammatorisk tarmsjukdom

Ulcerds kolit och Crohns sjukdom &r de tva vanli-
gaste inflammatoriska tarmsjukdomarna och drabbar
cirka 2 000 personer varje ar i Sverige. Omkring
40 000-45 000 patienter i Sverige lever med inflam-
matorisk tarmsjukdom. Uppskattningsvis har cirka
10-20 procent av dessa svarare former av sjuk-
domarna. Sjukdomarna kan drabba alla aldrar men
debuterar vanligen mellan 18 och 30 ars alder.
Crohns sjukdom &r nagot vanligare hos kvinnor
medan ulcerés kolit drabbar bada kénen i samma
utstrackning. Orsaken till sjukdomarna ar okand
men man tror att en kombination av samspelet
mellan genetisk predisposition och miljon i tarmen,
t ex tarmfloran, spelar en viktig roll.

Det mest framtrddande symtomet ar diarré. Vid
ulcerds kolit dr diarréerna oftast blodiga medan mag-
smartor dr vanligare vid Crohns sjukdom. Ulcerés
kolit dr begransad till tjocktarmen medan Crohns
sjukdom kan drabba hela mag-tarmkanalen. Vid
svarare former av framfoér allt Crohns sjukdom ar vikt-
nedgang ofta ett framtrddande symtom. Diagnosen
stélls framfor allt genom typisk anamnes/sjukdoms-
historia och undersékningsfynd vid endoskopisk
undersokning av tarmen. Typisk bild vid endoskopi
dr rodnad, svullen och sarig slemhinna. Hos en

del patienter férekommer symtom fran andra
organsystem som gallgangsinflammation, led-

och hudbesvir.

Konventionell medicinsk behandling
vid inflammatorisk tarmsjukdom

Man brukar skilja pa behandling som man sétter in
for att bryta ett skov (akutbehandling eller remissions-
inducerande behandling) och behandling for att
hindra nya besvar (underhéllsbehandling eller remis-
sionsbevarande behandling).

Basbehandlingen vid ulcerds kolit dr 5-aminosalicyl-
syra (5-ASA), t ex mesalazin. Den anvinds bade
som akut- och underhdllsbehandling. Vid svérare
former av ulcerés kolit anvands ofta steroider som
akutbehandling. For att undvika langtidsbiverkningar
stravar man efter att trappa ner och avsluta steroid-
behandlingen inom ett par manader. Om patienten
skulle fa tdta aterfall inleds ofta behandling med sa
kallade immunmodulerande ldkemedel som hdmmar
kroppens immunfoérsvar, t exl azatioprin eller mer-
kaptopurin. Daremot har de ingen plats i den akuta
behandlingen da full effekt oftast uppnas forst efter
2 till 3 manader.

Vid Crohns sjukdom brukar behandlingen inledas
med steroider. Vid de flesta former av sjukdomen
anvands immunmodulerande ldkemedel tidigare dn
vid ulcerds kolit. 5-ASA-preparat anvands men det
vetenskapliga underlaget &r inte alls lika starkt som
vid ulcerds kolit. Antibiotika har tidigare anvénts
mycket men den huvudsakliga anvdndningen ar
numera vid infektiosa komplikationer, t ex abscesser
och fistlar i kombination med kirurgi.
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TNFalfa-hdmmare vid
inflammatorisk tarmsjukdom

Vid Crohns sjukdom och ulcerés kolit frisatts olika
substanser fran tarmslemhinnan som satter igang
inflammatoriska reaktioner vilka 6kar symtomen.
En av dessa dr Tumor Necrosis Factor alfa (TNF).
TNFalfa-hdmmande likemedel dr antikroppar som
blockerar TNFalfa och bromsar inflammationen.
Antikropparna dr framstdllda med bioteknik och
man brukar kalla denna typ av behandling for bio-
logisk behandling.

| Sverige finns fyra olika TNFa-himmande likemedel
registrerade, infliximab (Remicade®), adalimumab
(Humira®) etanercept (Enbrel®) samt certolizumabpe-
gol (Cimzia®). Av dessa dr infliximab och adalimumab
godkidnda fér behandling av Crohns sjukdom. Endast
infliximab &r godként fér behandling av ulcerds kolit.
Lakemedlen anvénds bade for att bryta ett skov
(akutbehandling) och for att forhindra att patienten
aterfar symtom (underhallsbehandling).

Ungefar tva tredjedelar av behandlade patienter
brukar fa minskad sjukdomsaktivitet. Likemedlen
ar vanligen vél tolererade men de har biverkningar.
De sviraste dr allvarliga infektioner och ibland dven
ovanliga och opportunistiska infektioner som t ex
aktivering av latent tuberkulos, pneumocystis carinii
och listeriainfektion. En farhaga har varit om prepa-
raten okar risken for utveckling av maligniteter men
det har inte framkommit nidgra sakra hallpunkter for
detta. Dock har antalet lymfom varit fler i den grupp
som behandlats med anti-TNF-preparat jamfort med
placebo men frekvensen har varit lag.

Matt pa sjukdomsaktivitet vid
inflammatorisk tarmsjukdom

For att méta sjukdomsaktiviteten hos vuxna med
Crohns sjukdom anviands ofta en internationellt
erkdnd bedémningsskala, Crohn's Disease Activity
Index (CDAI). Den bedémer hélsotillstdndet ut-
ifran atta faktorer, bl a antalet dagliga 16sa avféringar,
daglig smirta och dagligt vilbefinnande. Podngvar-
den pa 150 eller ldgre raknas som inaktiv sjukdom
medan varden mellan 220 och 450 indikerar mattlig
till svar sjukdom. CDAI-skalan anvénds ofta i kliniska
studier som utvadrderar behandling av Crohns sjuk-
dom. Felkdllor finns da dessa symtom inte alltid dr
kopplade till tarminflammation.

Vid ulcerds kolit anvands andra bedémningsskalor,
bl a Mayo score. Den bestar av fyra olika delar;
avforingsfrekvens, blod i avforing, slemhinne-
utseende vid endoskopi och ldkarens bedémning
av sjukdomsaktivitet. Noll podng raknas som inaktiv
sjukdom och tolv podng betecknar svar sjukdom.
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Likemedelsboken.

Colombel JF, Sandborn WJ, Reinisch W, Mantzaris
GJ, Kornbluth A, Rachmilewitz D, et al. Infliximab,
azathioprine, or combination therapy for Crohn's

disease. N Engl ) Med 2010;362:1383-95.

Europeiska ladkemedelsmyndigheten.
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