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HASKOLASJUKRAHUS

Leidbeiningar um notkun ustekinumabs (Stelara) hja
sjuklingum med Crohn's sjukdém

Inngangur

Crohn’s sjukdémur eru langvinnur parmabélgusjukdémur. | medhondlun sjukdémsins eru
notadir sterar og énemisbalandi lyf (immunemodulators) eins og azothioprin, 6-mercaptopurin
og methotrexate. | erfidari tilfellum og par sem sjukdomur parfnast langtima steranotkunar hafa
verid notadir Tumor Necrosis Factor hemlar (TNF hemlar) svo sem infliximab og adalimumab
og vedolizumab sem er alfa-4 beta-7 hemill sem hindrar innfleedi hvitra bl6dkorna Gr &dum i
bolginni slimhad fyrst og fremst i meltingarvegi. .

pessar leidbeiningar eiga hinsvegar vid sjuklinga medhdndladir med ustekinumabi.
Ustekinumab er einstofna moétefni sem er ad 6llu leyti manna IgGk sem binst med mikilli
sérheaefni sameiginlegu p40 préteinbyggingareiningu frumubodefnanna interleukin (IL)-12 og IL-
23 hja moénnum. Ustekinumab hamlar virkni IL-12 og IL-23 hja ménnum med pvi ad hindra ad
p40 bindist IL-12RB1 vidtakaproteini sem tjad er & yfirbordi Onamisfrumna og pannig trufla
leidir Thl og Th17 frumubodefna sem eru meginpaettir i meinafraedi pessa sjukdéms. Hja
sjuklingum med Crohn's sjukddm dré medferd med ustekinumabi Ur bélgumerkjum p.m.t. CRP
(C-reactive protein) og calprotectin i haegdum & innleidslutimabilinu sem vidhélst sidan Ut
medferdartimabilid.

Abending

Ustekinumab er @&tlad til medferdar a fullordnum sjuklingum med medalvirkan eda mjog virkan
Crohn's sjukdém sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun, heett ad syna svoérun eda ekki polad
annadhvort hefdbundna medferd eda medferd med TNFa-hemli eda verid med sjukdom sem er
frabending slikra medferda.

Frabending

Ofnami fyrir innihaldsefnum lyfsins.

Virk berklasyking eda adrar alvarlegar sykingar eins og blédeitrun, igerd eda
teekifeerissykingar.

Pungun, medan ahrif lyfsins & fostur er 6pekkt er pungun frabending.
Brjostagjof, medan ahrif lyfsins & barn er ekki pekkt er brjéstagjof frabending.



Undirbaningur

Fylla inn upplysingar um sjukling i ICE-IBD
Akvordun um ad hefja medferd er tekin & sameiginlegum fundi meltingarlaekna nema um
bradatilvik sé ad reda. Senda parf umsokn til Lyfjanefndar LSH, eftir ad hun er sampykkt
er haegt ad hefja medferd.
Upplysingar og skraning
o Fyrir medfero:
Beaedi leeknir og hjukrunarfraedingur skulu gefa sjuklingi baedi munnlega og
skriflegar upplysingar vardandi ahrif medferdar, hugsanlegar aukaverkanir og
pydingu pess ad fylgja leidbeiningum vardandi eftirfylgni. Upplysingar um ad
sjuklingur sé & onemisbalandi medferd skal skra i snjokorn.

Rannsoknir og bélusetningar fyrir upphaf medferdar og & medan a medferd stendur
Athuga, mogulega er buid ad framkveema eitthvad af rannsoknum ef sjuklingur hefur &dur verid
medhdndladur med lifteknilyfjum.

Fyrir fyrsta innrennsli:

Berklar

Rdntgen af lungum (pad skal liggja fyrir rontgenmynd af lungum innan ars fra upphafi
medferdar, ef sjuklingar eru af erlendu bergi brotnir pa 3 manudir).

Taka berklasdgu.

Berklaprof (Mantoux test) stadfest neikveett. Ef grunur er um fyrra smit eda virka berkla
skal leita sérfreediradgjafar hja lungnaleeknum med sérpekkingu a berklasmiti.

Lifrarbdlga B

fhuga hvort pérf er & maelingu lifrarbdlgu B og C métefna.

Lifrarb6lga B motefni.
Jakveett HBsAQ: athuga HBV-DNA. Setja sjukling a fyrirbyggjandi medferd.
Jakveett Anti-HBc og neikvatt HBsAQ: athuga Anti-HBs og HBV-DNA.
Neikvaett Anti-HBs: Setja sjukling a fyrirbyggjandi medferd og mala HBsAg og
HBV-DNA & 3ja ménada fresti.
Jakveett Anti-HBs (> 10 1U / I): Ma&la HBsAg og HBV-DNA & 3ja manada fresti.

Varicella zoster

Mela métefni (Varicella zoster IgG i bl6ovokva).

Ef neikvaed métefni parf ad ihuga bblusetningu. (ATH! Lifandi béluefni sem verdur ad
gefa a.m.k. 4 vikum fyrir upphaf medferdar, ekki ma gefa pad & medferd eda ef medferd
med 6nemisbalandi lyfjum er pegar hafin).

Human papilloma virus (HPV)



Bdlusetning skv. leidbeiningum landlaeknis.

Melt er med arlegri leghalskrabbameinsskodun hja konum.

Infliensa
Melt er med arlegri bolusetningu med daudu boluefni.

Vid grun um igerd
Meelt med ad gerd verdi segulomun & grunudu igerdar sveedi.

Pneumokokkar
Bélusetningar fyrir pneumokokkum (& 5 ara fresti).

ATHUGID
Ekki méa nota lifandi bolusetningar samhlida ustekinumab gjof.

HGo
Athuga hvort sjuklingur sé med grunsamlega feedingarbletti, pa parf ad visa til htudleknis.

Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar (> 5%) & samanburdartimabilum i kliniskum rannsoknum hja
fulloronum & psoriasis, psoriasis lidagigt og Crohn's sjukdomi, par sem ustekinumab var notad,
voru nefkoksbdélga og héfudverkur. Flestar peirra voru alitnar vaegar og krofdust ekki stodvunar
medferdar. Alvarlegasta aukaverkun af ustekinumabi sem greint hefur verid fra er ofnemisvid-
brégd, p.m.t. bradaofnaemi.

Skammtar og lyfjagjof
Upphafsmedferd
Medferd a ad hefja med stokum skammiti i bleeda sem er byggdur a likamspyngd u.p.b. 6 mg/kg.

Tafla 1, Skammtasterd samkvaemt pyngd

Pyngd sjuklings pegar Radlagdur skammtur Fjoldi 130mg ustekinumabs
skammtur er gefinn hettuglasa

<55kg 260mg 2

>55kg til >85kg 390mg 3

>85kg 520mg 4

Framhaldsmedferd eftir fyrsta innrennsli
90 mg af ustekinumabi & ad gefa undir hid i viku 8 eftir skammtinn i blaaed.
I kjolfarid er radlagt ad gefa skammt & 12 vikna fresti.




Sjuklingum sem hafa ekki synt fullnaeegjandi svorun 8 vikum eftir fyrsta skammtinn undir haad,
ma gefa annan skammt undir hud & pessum timapunkti.

Hja sjuklingum par sem dregur Ur svorun vid skoémmtun & 12 vikna fresti geeti verid gagnlegt ad
auka tioni skammtanna i gjof & 8 vikna fresti.

I kjoIfarid ma gefa sjuklingum skammt & 8 vikna eda 12 vikna fresti samkvamt klinisku mati.

fhuga eetti ad haetta medferd hja sjuklingum par sem engin merki eru um avinning af medferdinni
eftir 16 vikur eda 16 vikum eftir ad skipt hefur verid yfir i skommtun & 8 vikna fresti.

Halda méa &fram ad nota 6naemistemprandi lyf og/eda barkstera medan & medferd med
ustekinumabi stendur. Hja sjuklingum sem svara medferd med ustekinumabi mé& minnka eda
heetta notkun barkstera i samraemi vid vidtekna medferd.

Ef gert er hlé & medferdinni er 6ruggt og ahrifarikt ad hefja medferd ad nyju med gjof undir hud
a 8 vikna fresti.

Samtimis dnaemisbalandi medferd
[ ranns6knum & Crohn's sjukdémi virtist samhlida gjof 6naemisbelandi lyfja eda barkstera ekki
hafa ahrif & 6ryggi og verkun ustekinumabs.

Ofnaemisviobrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnamisvidbrégdum eftir markadssetningu lyfsins, sem i
sumum tilvikum hafa komid fram nokkrum dégum eftir medferd. Bradaofnaemi og ofsabjugur
hafa komid fram. Ef bradaofnaemisvidbrégd eda onnur alvarleg ofhaemisvidbrogo eiga sér stad
skal hefja videigandi medferd og hatta gjof ustekinumabs.

Eftirfylgni

Arid 2017 hofst notkun gagnagrunns (Ice-IBD er heiti islenska hlutans, grunnurinn er danskur,
Gastro-Bio) sem sérhannadur er til pess ad fylgja eftir sjuklingum a lifteeknilyfjum. Nakveemar
upplysingar fast um sjukdémsvirkni og 6ryggi eykst par sem aukaverkanir eru skradar inn i
grunninn.

Sjuklingar sem hefja medferd med ustekinumabi koma til medferdarlaeknis i viku 8 og arangur
medferdar metinn. Vid arangursmat er skodud klinisk svorun, nidurstédur blodprufa og slimhad
metin med speglun eda myndgreiningarrannsokn. Koma skal skrasett i ICE-IBD. Endurmat skal
gert innan 24 vikna pvi pa parf ad sekja um framhaldsleyfi, sem er gefid Gt 1 ar i senn.
Sjuklingar meetir svo i eftirlit hja medhondlandi leekni & 6-12 manada fresti ef sjukdémurinn er
stddugur.

Upplysingar um hverja komu eru feerdar inn i ICE-IBD gagnagrunninn.



Stigun fyrir virkni sjakdoéms

Harvey-Bradshaw kvardi fyrir virkni Crohn’s sjukdéms

Mida & vid einkenni sidasta solarhrings fyrir mat a almennri lidan, kvidverkjum og nidurgangi.

Almenn lidan

0 Lidur vel

1 V&g vanlidan
2 Lidurilla

3 Lidur mjog illa
4 Lidur skelfilega
Kvidverkir

0 Engir

1 Vegir

2 Meaal sleemir
3 Miklir

Nidurgangur
Fjoldi vatnskenndra hagda & dag:
(1 stig per fjolda)

Fyrirferd i kvid

0 Engin

1 Hugsanleg

2  Ertil stadar

3  Ertil stadar og aum

Fylgikvillar

Lidverkir

Uveitis

Radsahnatar

Munnangur

Pyoderma gangrenosum
Endaparms fissura

Nyr fistill

igerd

(1 stig fyrir hvert)



Skilgreiningar:
Sjuklingar med skor a HBI >8 hafa sveesinn sjukdém
Svorun er skilgreind sem leekkun @ HB1 um >3 stig
Sjukdoémshlé < 3 stig

Short Health Scale:
Fj6rar spurningar um lidan sidustu viku
1. Hefur pu haft einkenni fra sjakdomi pinum?
2. Hefur sjukdomur pinn ahrif & athafnir daglegs lifs?
3. Hefur pa ahyggjur af sjakdémi pinum?
4. Hvernig er pin almenna lidan?

Hvener & ad hatta lyfjamedfero:
fhuga eetti ad haetta medferd hja sjuklingum par sem engin merki eru um avinning af medferdinni
eftir 16 vikur eda 16 vikum eftir ad skipt hefur verid yfir i skommtun & 8 vikna fresti.

Pegar sjuklingur hefur verid & medferd i 1 &r og i sjukdémshléi kliniskt, biokemiskt
(Calprotectin) og endoskopiskt (mucosal healing) skal ihuga ad setja it medferd.

Umsoknarferli

Adur en sétt er um heimild fyrir notkun & ustekinumabi vid Crohn’s sjukdémi parf fyrst ad kynna
tilfelli sjuklings & sameiginlegum fundi leekna meltingardeildar & LSH. Ef sampykkt er ad
rédleggja ustekinumab notkun pa er s6tt um heimild til ad nota lyfid til Lyfjanefndar LSH. |
umsokninni skal koma fram aldur sjaklings, sjakdémar, faernimat og sjukdémsstada, asamt
upplysingum um fyrri medferd. Uppfylli sjuklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt
i 7 manudi. burfi sjuklingur & frekari medferd ad halda parf ad sekja um heimild ad nyju par sem
arangursmat medferdarinnar liggur fyrir. Agreiningi vardandi afgreidslu umsoknar skal visad til
framkveemdastjora leekninga Landspitalans, til endanlegs urskurdar.

Hoéfundur og abyrga:
Loéa Gudrun Davidsdattir, laeknir.

Leidbeiningarnar voru samdar i oktéber 2017 og verda endurskodadar eigi sidar en ad premur
arum lionum, en fyrr ef astaeda pykir til.

Heimildir:
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.



