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Hva saken omhandler i korte trekk

ID2021_042: ozanimod (Zeposia) til behandling av voksne med moderat til alvorlig ulcergs kolitt som
har hatt en inadekvat respons, mistet respons eller var intolerant 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 pd alvorlighetsgrad av tilstanden, tilgjengelighet av behandlingsalternativer, kvaliteten
pa 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.

Bristol-Myers Squibb (BMS) har 03.11.2021 levert inn dokumentasjon til en forenklet
metodevurdering (Igp B) for ID2021_042. Pa bakgrunn av Bestillerforum sin beslutning i sak 126-22,
vurderer Legemiddelverket at det er hensiktsmessig at utredning i sak ID2021_042 forenkles
ytterligere.

Legemiddelverket har tidligere gjennomfgrt metodevurderinger for andre legemidler til samme
indikasjon, og flere av metodene er innfgrt av Beslutningsforum og inkludert i anbud.

Det europeiske legemiddelverket (EMA) har gjennom prosedyren for markedsfgringstillatelsen
vurdert at ozanimod har en nytte som overstiger risikoen ved behandling av med moderat til alvorlig
ulcergs kolitt som har hatt en inadekvat respons, mistet respons eller var intolerant mot enten
konvensjonell behandling eller et biologisk legemiddel.

Behandlingsprinsippet er kjent fra fgr.

En eventuell innfgring av ozanimod ved denne indikasjonen vil ikke pavirke antallet pasienter som far
behandling.

Legemiddelverket har ikke vurdert innsendt dokumentasjon fra BMS. Legemiddelverket har
oppsummert offentlig tilgjengelig dokumentasjon om ozanimod til behandling av moderat til alvorlig
ulcergs kolitt.



NYE METODER

Handelsnavn
Virkestoff

ATC-nr
Legemiddelfirma
Aktuell indikasjon

@vrige indikasjoner
og status i Nye
metoder

MT legemiddel
MT indikasjon
Virkningsmekanisme

Dosering og
administrasjonsmate

Klinisk effekt

Statens
®/) legemiddelverk

Legemiddelverkets ref.: 21/27637

Zeposia

Ozanimod

LO4A A38

Bristol-Myers Squibb (BMS)

Zeposia er indisert til behandling av voksne pasienter med moderat til
alvorlig aktiv ulcergs kolitt (UC) som har hatt utilstrekkelig respons, tapt
respons, eller som var intolerante overfor enten konvensjonell terapi eller
en biologisk behandling.

Multippel sklerose

Zeposia er indisert til behandling av voksne pasienter med attakkvis
multippel sklerose (RRMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske funn
eller bildediagnostiske funn.

ID2019 101: Ozanimod (Zeposia) — besluttet innfgrt pa bakgrunn av
prisnotat den 21.09.2020. Inngar i LIS-anbudet for multippel sklerose.

20-05-2020

18-11-2021

Ozanimod er en sfingosin-1-fosfat (S1P)-reseptormodulator.

Ozanimod tas oralt (kapsler). Anbefalte dose 0,92 mg 1 gang daglig.
Dosegkningsregime dag 1-7 er ngdvendig (dag 1-4: 0,23 mg 1 gang daglig,
dag 5-7: 0,46 mg 1 gang daglig). Etter 7 dagers dosegkning er dosen 0,92
mg 1 gang daglig, f.o.m. dag 8.

Dette er tilsvarende dosering som for multippel sklerose.

Sikkerhet og effekt av ozanimod hos pasienter med moderat til alvorlig UC
er evaluert i to fase lll-studier, herunder en induksjonsstudie og en
vedlikeholdsstudie. Induksjonsstudien (TRUENORTH-I) inkluderte voksne
pasienter med moderat til alvorlig UC, og disse ble randomisert 2:1 til
enten ozanimod 0,92 mg en gang daglig eller placebo. Induksjonsstudien
varte i 10 uker.

Resultatet for det primaere endepunktet i TRUENORTH-I er vist i tabellen
under.

Placebo Ozanimod
(n=216) (n=429)
Klinisk remisjon*
ved uke 10 6% 18%
Uten tidligere
eksponering for 7% 22%
TNF-hemmer
Tidligere
eksponering for 5% 10%
TNF-hemmer

* Klinisk remisjon er definert som: RBS (rektalblgdning subskar) = 0, SFS
(avfgringshyppighet subskar) < 1 (og en nedgang pa = 1 poeng fra SFS ved baseline), og
endoskopi subskar pa < 1 poeng uten skjgrhet.

Den 10 uker lange induksjonsstudien ble etterfulgt av en 42 uker lang
vedlikeholdsstudie (TRUENORTH-M) etter en ny randomisering 1:1 til
ozanimod 0,92 mg en gang daglig eller placebo dersom pasientene var i
klinisk respons ved uke 10 i TRUENORTH-I-studien.



https://nyemetoder.no/metoder/ozanimod-zeposia
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Resultatet for det primeere endepunktet i TRUENORTH-M er vist i tabellen
under.

Placebo Ozanimod
(n=227) (n=230)
Klinisk remisjon*
ved uke 52 19% 37%
Uten tidligere
eksponering for 22% 41 %
TNF-hemmer
Tidligere
eksponering for 10% 29%
TNF-hemmer

* Klinisk remisjon er definert som: RBS (rektalblgdning subskar) = 0, SFS
(avfgringshyppighet subskar) < 1 (og en nedgang pa > 1 poeng fra SFS ved baseline), og
endoskopi subskar pa < 1 poeng uten skjgrhet.

EMA vurderer at de undersgkte utfallsmalene i studiene viser at ozanimod
har bedre effekt enn placebo. Resultatene var statistisk signifikante og
klinisk relevante for voksne pasienter med moderat til alvorlig UC som har
hatt utilstrekkelig respons pa tradisjonell behandling eller biologiske
legemidler. EMA skriver videre at pasienter med UC som behandles med
biologiske legemidler ofte har behov for dosegkning av disse, samt har
behov for @ bytte mellom ulike behandlingsterapier for & gke
sykdomskontroll.

De vanligst rapporterte bivirkningene (> 5 %) i de kontrollerte periodene
av de kliniske studiene pa MS og UC er sammenlignbare, med
nasofaryngitt, gkt alaninaminotransferase (ALAT) og ¢kt gamma-
glutamyltransferase (GGT) som de hyppigst forekommende.

Det var en noe hgyere grad av infeksjoner med herpes zoster, hodepine og
gdem i UC-studiene sammenlignet med studiene av ozanimod til
behandling av MS. Det er begrenset med sikkerhetsdata hos pasienter
over 65 ar. EMA papeker videre at bivirkningsprofilen av ozanimod for
pasienter med UC ma fglges opp videre etter markedsfgringstillatelsen er
innvilget.

Felgende biologiske legemidler og JAK-hemmer er tilgjengelig for

behandling av ulcergs kolitt:

— TNF-a hemmere: adalimumab, infliksimab, og golimumab.

— IL-hemmere: ustekinumab (IL-12 og IL-23) (ID2019 037).

— JAK-hemmer: tofacitinib (1D2018 029), filgotinib (ID2021 014).

— Entyvio (vedolizumab) (tarmselektivt immunsuppressivt biologisk
legemiddel) (1D2014 037).

Det er bestilt en metodevurdering av, og det innsendt dokumentasjon fra
det aktuelle legemiddelfirma for upadacitinib (Rinvoq) (ID2022 044) for
tilsvarende indikasjon.

Sykehusinnkjgp HF har avtaler pa biologiske legemidler og JAK-hemmere
til behandling av ulcergs kolitt i legemiddelanbudene 2006a og 2006b TNF
BIO.

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



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/vedolizumab-entyvio
https://nyemetoder.no/metoder/upadacitinib-rinvoq-indikasjon-v
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Merknader (evt. Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har vurdert ozanimod
vurderinger fra (zeposia) til behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig
andre land, ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons pa tradisjonell behandling
publiserte eller biologiske legemidler. TLV skriver: «Utifrdn rGdande underlag gér TLV
metaanalyser og bedémningen att det inte finns ndgon tydlig evidens som indikerar att
internasjonale ndgon av behandlingarna dr béttre én den andra, varfér Zeposia, Xeljanz
retningslinjer) och Entyvios effekt dr jamférbar. »
Kilder Preparatomtale Zeposia
EMA - EPAR — Assessment report Zeposia
Tandvards- och ldkemedelsférmansverket (TLV)

Anbefaling til Bestillerforum

Legemiddelverket anser at en relativ-effektutredning 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 ID2021_042, kvitteres ut med dette
notatet.

Statens legemiddelverk, 07-07-2022

Anette Grgvan

Fung. enhetsleder


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zeposia-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/zeposia-h-c-4835-ii-0002-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.tlv.se/download/18.2d24f53418120eae3ffdc035/1655450371592/bes220616_zeposia_4038-2021_underlag.pdf

