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Hva saken omhandler i korte trekk

ID2022_044: Upadacitinib (Rinvoq) til behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig aktiv
ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller er intolerante mot enten
konvensjonell behandling eller et biologisk legemiddel.

Bakgrunn for saken

Legemiddelverket viser til beslutning i sak 126-22 i mgte i Bestillerforum for nye metoder
20.06.2022: Bestillerforum for nye metoder ber Statens legemiddelverk om a prioritere sakene i kgen
med henblikk pa alvorlighetsgrad av tilstanden, tilgjengelighet av behandlingsalternativer, kvaliteten
pd dokumentasjonsgrunnlaget samt statusen for godkjenningsprosessen i EMA (det europeiske
legemiddelverket). Bestillerforum ber videre Statens legemiddelverk om G vurdere forenklede
metodevurderinger der hvor det ses som hensiktsmessig, inklusive muligheten for G basere
beslutningsgrunnlaget pa metodevurderinger fra andre land.

Abbvie har 07.06.2022 levert inn dokumentasjon til en forenklet metodevurdering (Igp A) for
ID2022_044. Pa bakgrunn av Bestillerforum sin beslutning i sak 126-22, vurderer Legemiddelverket at
det er hensiktsmessig at utredning i sak ID2022_044 forenkles ytterligere.

Legemiddelverket har tidligere gjennomfgrt metodevurderinger for det aktuelle legemiddelet til
andre indikasjoner, og disse er innfgrt av Beslutningsforum. Det er ogsa innfgrt andre legemidler for
tilsvarende indikasjon og disse er inkludert i et anbud.

Det europeiske legemiddelverket (EMA) har gjennom prosedyren for markedsfgringstillatelsen
vurdert at upadacitinib har en nytte som overstiger risikoen ved behandling av voksne pasienter med
moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller er
intolerante mot enten konvensjonell behandling eller et biologisk legemiddel.

Behandlingsprinsippet er kjent fra fgr.
En eventuell innfgring av upadacitinib ved denne indikasjonen vil ikke pavirke antallet pasienter som
far behandling.

Legemiddelverket har ikke vurdert innsendt dokumentasjon fra Abbvie. Legemiddelverket har
oppsummert offentlig tilgjengelig dokumentasjon om upadacitinib til behandling av ulcergs kolitt.
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Rinvoq

Upadacitinib

LO4AA44

Abbvie

Upadacitinib (Rinvoq) er indisert til behandling av voksne pasienter med
moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons,
mistet respons eller var intolerante overfor enten konvensjonell
behandling eller et biologisk legemiddel.

Revmatoid artritt

Rinvoq er indisert til behandling av moderat til alvorlig aktiv revmatoid
artritt hos voksne pasienter som har respondert utilstrekkelig pa eller er
intolerante overfor ett eller flere sykdomsmodifiserende antirevmatiske
legemidler (DMARDs). Rinvoq kan brukes som monoterapi eller i
kombinasjon med metotreksat.

ID2019 098: Upadacitinib (Rinvoq) — besluttet innfgrt pa bakgrunn av en
forenklet metodevurdering den 31.08.2020. Inngar i LIS-anbudet for
revmatoid artritt (2206a og 2206b TNF BIO).

Psoriasisartritt

Rinvoq er indisert til behandling av aktiv psoriasisartritt hos voksne
pasienter som har respondert utilstrekkelig pa eller er intolerante overfor
ett eller flere DMARDs. RINVOQ kan brukes som monoterapi eller i
kombinasjon med metotreksat.

ID2020 080: Upadacitinib (Rinvoq) — besluttet innf@rt pa bakgrunn av en
forenklet metodevurdering den 21.06.2021. Inngar i LIS-anbudet for
psoriasisartritt (2206a og 2206b TNF BIO).

Ankyloserende spondylitt

Rinvoq er indisert til behandling av aktiv ankyloserende spondylitt hos
voksne pasienter som har respondert utilstrekkelig pa konvensjonell
behandling.

ID2020 081: Upadacitinib (Rinvoq) — besluttet ikke innfgrt pa bakgrunn av
en forenklet metodevurdering den 30.08.2021.

Atopisk dermatitt

Rinvoq er indisert til behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt
hos voksne og ungdom fra 12 ar, som er kandidater for systemisk
behandling.

ID2021 085: Upadacitinib (Rinvoq) — besluttet innfgrt pa bakgrunn av en
forenklet metodevurdering den 18.10.2022.

16.12.2019

22.07.2022

Selektiv, reversibel JAK-hemmer.

Induksjon: 45 mg én gang daglig i 8 uker. For pasienter som ikke oppnar
tilstrekkelig terapeutisk nytte innen uke 8, kan vedlikeholdsdosen



https://nyemetoder.no/metoder/upadacitinib-rinvoq-indikasjon-v
https://nyemetoder.no/metoder/upadacitinib-rinvoq-indikasjon-ii
https://nyemetoder.no/metoder/upadacitinib-rinvoq-indikasjon-iii
https://nyemetoder.no/metoder/upadacitinib-rinvoq-indikasjon-iv-

NYE METODER

Statens
o/ legemiddelverk

fortsettes i ytterligere 8 uker. Upadacitinib bgr seponeres hos pasienter
som ikke viser tegn pa terapeutisk nytte innen uke 16.

Vedlikehold: 15 mg eller 30 mg én gang daglig, basert pa den enkelte
pasientens tilstand.

Effekt og sikkerhet av upadacitinib hos voksne pasienter med ulcergs kolitt
er vurdert i tre multisenter, dobbeltblindede, placebokontrollerte kliniske
fase lll-studier: to induksjonsstudier, UC-1 (U-ACHIEVE Induction) og UC-2
(U-ACCOMPLISH), og en vedlikeholdsstudie UC-3 (U-ACHIEVE
Maintenance). | UC-1 og UC-2 ble 988 pasienter randomisert 2:1 til
upadacitinib 45 mg én gang daglig eller placebo i 8 uker.

Resultatet for det primeaere endepunktet for UC-1 og UC-2 er vist i tabellen
under.

uc-1 uc-2
Placebo Up«’ildsarc':gmb Placebo Upigaﬂgmb
(=159 | ne3zg) | Y| (neaan
Kiniskc remisjon” ved 4,8% 26,1 % 4,1% 335%
uke 8
T|g|||gere biologisk 0,4 % 17,9 % 2,4 % 29,6 %
svikt
U.ten t_'dlngre 9,2% 35,2 % 5,9% 375%
biologisk svikt

*definert etter den tilpassede Mayo-scoren (aMS - varierer fra 0 til 9), RBS (rektalblgdning
subskar) = 0, SFS (avfgringshyppighet subskar) < 1 (og ikke stgrre enn baseline), og
endoskopi subskar (ES) pa < 1 poeng uten skjgrhet.

Effektanalysen for vedlikeholdsstudien (UC-3) ble evaluert hos 451
pasienter som oppnadde klinisk respons per aMS med 8-ukers
induksjonsbehandling (UC-1 og -2) med upadacitinib 45 mg én gang daglig.
Pasientene ble randomisert (1:1:1) til 3 motta upadacitinib 15 mg, 30 mg
eller placebo én gang daglig i opptil 52 uker.

Resultatet for det primaere endepunktet for UC-3 er vist i tabellen under.

Uc-3
Placebo Upadacitinib Upadacitinib
(n=149) 15 mg 30 mg
_ (n=148) (n=154)
H s . . *
ngk remisjon* ved uke 12,1% 423 % 51,7 %
Tidligere biologisk svikt 7,5% 40,5% 291%
;J\;T(: ridligere blologisk 17,6 % 43,9 % 54,0 %

* definert etter den tilpassede Mayo-scoren (aMS - varierer fra 0 til 9), RBS (rektalblgdning
subskar) = 0, SFS (avfgringshyppighet subskar) < 1 (og ikke stgrre enn baseline), og
endoskopi subskar (ES) pa < 1 poeng uten skjgrhet.

EMA vurderer at de undersgkte utfallsmalene i studiene viser at

upadacitinib har bedre effekt enn placebo til 4 indusere remisjon innen 8
uker. Resultatene var statistisk signifikante og klinisk relevante for voksne
pasienter med moderat til alvorlig UC. EMA skriver videre at en forlenget
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induksjonsperiode pa ytterligere 8 uker kan vaere nyttig for noen pasienter,
men at den gkte faren for utvikling av herpes zoster burde tas inn i
betraktning og vurderes individuelt.

EMA vurderer videre at bade dosen pa 15 mg og 30 mg var statistisk
signifikante og klinisk relevante i vedlikeholdsfasen, samt at
vedlikeholdsdosen pa 30 mg kan passe for noen, men at laveste effektive
dose burde vurderes.

Bivirkninger Sikkerhetsprofilen observert hos pasienter med ulcergs kolitt var generelt
konsistent med den som ble observert hos pasienter med revmatoid artritt.
En hgyere frekvens av herpes zoster ble observert med en
induksjonsbehandlingsperiode pa 16 uker vs. 8 uker.

De vanligste bivirkningene i UC-1, -2 og -3 var bl.a. gvre luftveisinfeksjon
(19,9 %), gkning i serum kreatin kinase (7,6 %), akne (6.3 %), utslett (5,2 %)
og herpes zoster (4,4 %).

Dagens behandling Sykehusinnkjgp HF har avtaler pa legemidler til behandling av ulcergs kolitt
i legemiddelanbudene 2206a og 2206b TNF BIO:
- TNF-a hemmere: adalimumab, infliksimab, og golimumab.
- IL-hemmer: ustekinumab (IL-12 og IL-23) (ID2019 037).
- JAK-hemmere: tofacitinib (1D2018 029), filgotinib (ID2021 014).
- S1P-reseptormodulator: Ozanimod (1D2021 042)
- Entyvio (vedolizumab) (tarmselektivt immunsuppressivt biologisk
legemiddel) (ID2014 037).

Kostnader En oppsummering av behandlingskostnader ved bruk av upadacitinib til
behandling av aktuell pasientpopulasjon vil fremkomme i et separat notat
fra Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Merknader | Skottland har The Scottish Medicines Consortium (SMC) vurdert
upadacitinib til behandling av ulcergs kolitt giennom en forenklet
vurdering, med fglgende konklusjon: «Upadacitinib offers an additional
treatment choice in the therapeutic class of janus kinase inhibitors.»

Kilder Preparatomtale Rinvoq
EMA — EPAR — Assessment report Rinvoq
Scottish Medicines Consortium — Upadacitinib (Rinvoq)

Anbefaling til Bestillerforum

Legemiddelverket anser at en grundigere utredning av metoden ikke vil opplyse saken ytterligere. |
lys av dagens situasjon med mange saker i kg og beslutningen fra Bestillerforum i sak 126-22,
anbefaler Legemiddelverket at oppdraget gitt Legemiddelverket i ID2022_044, kvitteres ut med dette
notatet.

Statens legemiddelverk, 28-10-2022
Anette Grgvan

Fung. Enhetsleder


https://nyemetoder.no/metoder/ustekinumab-stelara-indikasjon-ii
https://nyemetoder.no/metoder/tofacitinib-xeljanz-indikasjon-iii
https://nyemetoder.no/metoder/filgotinib-jyseleca-indikasjon-ii
https://nyemetoder.no/metoder/ozanimod-zeposia-indikasjon-ii
https://nyemetoder.no/metoder/vedolizumab-entyvio
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_no.pdf
https://legemiddelverket.sharepoint.com/sites/LAG-Metodevurderingslaget/Pgende%20saker/Upadacitinib%2009-06-2022/Innsendt/0016-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/upadacitinib-rinvoq-abb-smc2510/

