ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 21.08.2023

Leverandgr: Pfizer AS

Navn: Signe Marie Brandal

Stilling: Sr. Market Access Manager

Telefon: +47 416 75 780

E-post: signemarie.brandal@pfizer.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet || n/a

Telefon/e-post n/a

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Ja.

Handelsnavn Velsipity

Generisk navn (virkestoff(er)) Etrasimod
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Pfizer AS

ATC-kode

LO4A EO5

Administrasjonsform

Per oralt (filmdrasjerte tabletter)

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Etrasimod er en sfignosin-1-fosfat (S1P)-reseptormodulator. Den binder seg selektivt til S1P
reseptor 1, 4 og 5. Mekanismen bak etrasimod sine terapeutiske effekter er ukjent, men
omfatter en reduksjon av lymfocyttmigrasjon til omrader med inflammasjon. Dette pa
grunn av en delvis og reversibel blokkering av lymfocytt migrasjon fra lymfeknutene (1).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Mulig indikasjon: Til behandling av pasienter som er 16 ar og eldre med moderat
til alvorlig ulcergs kolitt som har hatt en inadekvat respons, mistet respons eller
var intolerant mot konvensjonell behandling eller avansert behandling.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, Zeposia ID2021_042 (9). Legemiddelverket har tidligere gjennomfart metodevurderinger for andre legemidler til
samme indikasjon, og flere av metodene er innfgrt av Beslutningsforum og inkludert i anbud. For Zeposia vurdert
Legemiddelverket det som hensiktsmessig a forenkle ytterligere (enn en forenklet analyse), og det ble derfor kun gjort en
oppsummering av tilgjengelig informasjon. Dette mener vi ogsa er hensiktsmessig for etrasimod ettersom det har samme
virkemekanismen, og etrasimod vil inngd i samme anbud (8).

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EU/H/C/006007

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

14. Des 2023

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

EC Decisions: 19. Feb. 2024. Forventet Norsk MT i Mars 2024.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Ettersom vi skal inn i samme anbud og har samme virkemekanisme som Zeposia, mener vi
det er hensiktsmessig med en samme type forenkling som ble gjort for Zeposia, og at vi
dermed ikke leverer inn dokumentasjon til Legemiddelverket men leverer en pris til
Sykehusinnkjgp for & bli inkludert i UC anbudet (8).

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk n/a
test for analyse av biomarkgr?
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke n/a
publikasjoner beskriver dette?
Henvis til publikasjoner n/a
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etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i n/a
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres

av ekstern leverandgr?

Kjenner dere til om innfgring vil kreve n/a

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

Det foreligger per na ingen godkjent SPC for etrasimod. Vi forventer at det i likhet
med ozanimod vil bli anbefalt at det far oppstart av behandling tas EKG av alle
pasienter for & fastsla om det foreligger underliggende hjerteforstyrrelser (2).

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én || n/a
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

n/a

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

Test av alle pasienter fgr oppstart. Ved funn anbefales overvaking ved
farste dose, og det er det opp til kliniker & vurdere videre behandling.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Ulceras kolitt (UC) er en kronisk Arsaken til er ukjent, men bade genetiske og miljafaktorer ser ut til & ha en betydning. Betennelsen rammer
vanliguis slimhinnen og som oftest i rektum og/eller nedre del av kolon, men hele tykktarmen kan affiseres. Inflammasjonen forérsaker sar pa slimhinnen som forer til bladninger og
produksjon av slim og puss (3-4).

Symptomer p4 sykdommen er blodi og slimete diaré, hyppig avfaring, og nedsatt fra for eksempel ledd eller hud kan ogsé
forlgper som oftest med joner og remisjoner. avuc pa bakgrunn a itet, Kiinisk forlap

og utredning (3-4).

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Sykdomsaktivitet og utbredelse av avgjarende for valg av behandling. Mélet med behandlingen er sykdomskontroll og forebygge tilbakefall. De fleste trenger langtidsbehandling for &
kontrollere sykdommen og unnga operasjon. Operasjon er det eneste som kurere UC, men dette blir vurdert som siste alternativ da de fleste pasienter gnsker & beholde tarmen (3).

Konvensjonell behandling er 5-ASA preparater som brukes ved mild til moderat sykdomsakivitet. Kortikosteroider kan benyttes ved moderat il alvorlig sykdomsaktivitet for & indusere
remisjon, men benyttes ikke som langtidsbehandling (3).

Ved moderat til alvorlig ivitet der jonell behandiing ikke er til ig kan det vurderes oppstart av avansert behandling. TNF-hemmere benyttes som forstelinje
behandling og anbefales i kombinasjon med azatioprin eller metotreksat det farste &ret for 4 forebygge immunreaksjoner. Andrelinje alternativer er aktuelt for pasientene som ke far
tilstrekkelig effekt eller mister effekt med TNF-h Andrelinje ivene omfatter interg; . interleukin 12/23-hemmer, JAK-hemmere og S1P-reseptormodulator (3, 5).
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

UC er en kronisk sykdom hvor de fleste pasientene er symptomirie i korte eller lengre perioder. Opp mot 75 % av pasientene med inaktiv og ubehandlet UC far residiv innen 12 méneder,
ca. 2/3 av pasientene vil oppné Kiinisk remisjon med medikamentell behandling, og ca. 80 % av de som felger forskrevet behandiing vl forbli i remisjon (3).

Tidligere hadde UC pasienter gkt risiko for utvikling av tarmkreft, men med nye behandlinger er denne risikoen svzert lav. Stor sykdomsutbredelse, hay sykdomsaktivitet og ung alder ved
debut forverrer prognosen, og hyppige tilbakefall i starten av sykdommen gker risikoen for tilbakefall senere (3).

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

S1P-reseptor modulator er per na ikke inkludert i
med tidligere behandlingssvikt med bade konvensjonell og avansert behandling var inkludert i fase 3 studiene pé etrasimod (1)

Det forventes at

il innga som et iv etter

behandling. Pasienter

Basert p4 rekkefalgen i legemiddelanbudet TNF BIO (5) antar vi at etrasimod vil bli brukt som et andrelinje behandlingsalternativ etter TNF-hemmere i Norge

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

behandling

vaere aktuelle (JAK-he

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

. SIP reseptor

prioritert i henhold til TNF BIO anbudet.

Sykdommen debuterer ofte hos unge voksne (15-40 &) og det er ingen forskjell p& menn og kvinner. Insidensen er over 14 per 100 000 per &, og skende. Prevalensen i Norge er pa ca.
250 per 100 000 personer, og det finnes derfor ca. 15 000 individer med denne sykdommen i landet (3).

Legemiddelverket har tidligere snakket med det norske fagmiljget og fatt anslatt at ca. 10-15% av pasientene med UC blir behandlet med et biologisk legemiddel (6). Basert p& UC
insidensen i Norge tilsvarer det at ca. 115 nye pasienter starter pa et biologisk legemiddel hvert 4r.

Rundt 30 % av pasientene som far TNF-hemmer vil ikke respondere pa behandlingen og en andel vil ogs& miste responsen over tid (7). Dette tilsvarer ca. 35 av de nye pasientene p&

TNF-hemmer hvert &r. Legger man til noen pasienter som av ulike grunner ikke kan motta TNF-hemmer, s& er det rundt 40 pasienter hvert &r som kan veere aktuelle for andrelinje

Det er flere TNF-hemmere p& markedet (5) og det er vanlig & prove ut et par TNF-hemmere far man gar over til andre mekanismer. Etter TNF-hemmere er det flere mekanismer som kan
og interleukin 12/23-hemmer (3, 5)), og de vil konkurrere om disse pasientene og blir mest sannsynlig

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja: TNF BIO

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ozanimod har lignende virkningsmekanisme
(S1P-reseptormodulator).

Ja.
Vurderer leverandgren at legemidlet er

sammenlignbart med andre legemidler?

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2

Studie 3

ELEVATE 12 UC

Studie ID

APhase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 12-Week Study to
Assess the Efficacy and Safety of Etrasimod in Subjects With Moderately to
Severely Active Ulcerative Colitis

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

NCT03996369

Etrasimod Versus Placebo as Induction Therapy in Moderately to Severely Active

ELEVATE 52UC
APhase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 52-Week Study to
Assess the Efficacy and Safety of Etrasimod in Subjects With Moderately to
Severely Active Ulcerative Colitis

NCT03945188

Etrasimod Versus Placebo for the Treatment of Moderately to Severely Active

ELEVATE UC OLE

An Open-Label Extension Study of Etrasimod in Subjects With Moderately to
Severely Active Ulcerative Colitis

NCT03950232

An Extension Study for Treatment of Moderately to Severely Active Ulcerative
Colitis - Full Text View - ClinicalTrials.gov

Dobbeltblindet, randomisert,
placebo-kontrollert fase 3 studie.

Studietype og -design
ype og g 12 ukers induksjonsstudie.

Dobbeltblindet, randomisert,
placebo-kontrollert fase 3 studie.
52 ukers vedlikeholdsstudie

Langstidsstudie, alle pasienter blir
behandlet med aktivt
studielegemiddel i opptil 260 uker
(5ar).

Evaluere effekten med etrasimod
som behandling over 12 uker for

Formal moderat til alvorlig UC.

Evaluere effekten og sikkerheten
med etrasimod som behandling
over 52 uker for moderat til
alvorlig UC.

Evaluere langtids-sikkerhet

og -effekt med etrasimod som
behandling for moderat til alvorlig
ucC.

Populasjon o

p J Inklusjonskriterier:

- Alder 16-80 &r

- Moderat til alvorlig aktiv UC

- Tidligere behandlingssvikt med konvensjonell eller avansert behandling
Eksklusjonskriterier:

- Alvorlig og utbredt UC

- Kardiovaskulzer sykdom

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

N=433

Inklusjonskriterier:
- Alder 16-80 &r

- Moderat til alvorlig aktiv UC

~Tidligere behandlingssvikt med konvensjonell eller avansert behandling
Eksklusjonskriterier:

- Alvorlig og utbredt UC

- Kardiovaskulzer sykdom

Estimert antall pasienter inkludert: 900

Inklusjonskriterier:
- Matt inklusjonskriteriene og inkludert i studie NCT03996369, NCT03945188
eller NCT04607837.

- Gjennomfort uke 12 visitt

Eksklusjonskriterier:

- Foreldrestudie ble avsluttet pga bivirkning, gjennomgétt kolektomi eller fikk
behandling med ekskluderende legemidler.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

2:1 (etrasimod : placebo)

Etrasimod: 2 mg QD

2:1 (etrasimod : placebo)

Etrasimod: 2 mg QD

Etrasimod 2 mg QD

Primeaere, sekundaere

Klinisk remisjon ved uke 12

Sekundaere endepunkter:
-Endoskopisk forbedring ved uke 12

sekundzere endepunkter:
-Endoskopisk forbedring ved uke 12 og 52

-symptomatisk remisjon ved uke 12 og 52

~Endoskopisk forbedring med histologisk remisjon ved uke 12 og 52
- Klinisk remisjon ved bide uke 12 og 52

Dosering, Placebo: QD Placebo: QD Daglig dose i hele studieperioden.
doseringsintervall, Daglig dose i 12 uker. Daglig dose i 52 uker.

behandlingsvarighet

Komparator (n) Placebo QD Placebo QD n/a

Dosering,

doseringsintervall,

behandlingsvarighet

Endepunkter Primzzrt endepunkt: ik e vd ke 120052 Evaluere

langtids-sikkerhet
og -effekt med etrasimod

subgruppeanalyser

gjennomfart subgruppeanalyser som tar
utgangspunkt i tidligere behandlingshistorikk med
avansert behandling (biologisk eller JAK-hemmer).
30 % av de inkluderte pasientene i studien hadde

gjennomfart subgruppeanalyser som tar
utgangspunkt i tidligere behandlingshistorikk med
avansert behandling (biologisk eller JAK-hemmer).
33 % av de inkluderte pasientene i studien hadde

og eksp/orat‘,ve -Symptomatisk remisjon ved uke 12 ~Kortikosteriode-fri Klinisk remisjon ved uke 52

-Endoskopisk forbedring med histologisk remisjon .
endepunkter, herunder || ved ue 12 Ut oraive sk som behandling for
dEJjnISjon, Utvalgte eksplorative endepunkter: mOderat t|| a|VOI‘| |g UC
ma/emetOde Og ev. -Klinisk respons ved uke 12
tidspunkt for mdling
Releva nte For effekt endepunktene ved uke 12 er det For effekt endepunktene ved uke 12 og 52 er det

n/a

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

oppfelging eller innrullert
i ELEVATE UC OLE.

oppfaelging eller innrullert
i ELEVATE UC OLE.

Bes,(rive,se av ev. prevde en form for avansert behandling tidligere (1). prevde en form for avansert behandling tidligere
subgruppeanalyser @-
Oppfelgingstid Totalt 14 ukers Totalt 56 ukers Estimert oppfalging pa 5

ar.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet studie og
publisert.

Avsluttet studie og
publisert

Pagaende studie.

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

Sandborn, William Jetal. “ Etrasimod as induction
and maintenance therapy for ulcerative colitis
(ELEVATE): two randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 studies.” Lancet
(London, England) vol. 401,10383 (2023):
1159-1171.

doi:10.1016/50140-6736(23)00061-2

Sandborn, William J et al. “ Etrasimod as induction and maintenance therapy
for ulcerative colitis (ELEVATE): two randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 studies.” Lancet (London, England) vol.
401,10383 (2023): 1159-1171,

Estimert avsluttet januar
2027.
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

ELEVATE OLE (NCT03950232): Estimert avsluttet januar 2027.

An Open-Label, Single-Arm Study to Evaluate the Efficacy, Pharmacokinetics, and Safety of Etrasimod in Adolescent Subjects With Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis
(NCT05287126). Estimert avsluttet november 2025.

GLADIATOR UC: A Randomized, Double Blind, Placebo Controlled, 52 Week Study to Assess the Efficacy and Safety of Etrasimod in Subjects With Moderately Active Ulcerative Colitis
(NCT04607837). Estimert avsluttet oktober 2024

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

Eosinofil gsofagitt (NCT04682639)
Atopisk dermatitt (NCT05732454)
Alopecia areata (NCT04556734)
Crohns sykdom (NCT04173273)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Etrasimod skal inn i TNF BIO anbudet og er en kjent virkemekanisme.
Forventer tilsvarende prosess som ble gjort for Zeposia (8). Dette
innebaerer at Legemiddelverket gjgr en oppsummering av offentlig
tilgjengelig informasjon fra bl.a. EMA.

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

UC pasienter. Se tabell 6.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ELEVATE 12UC, ELEVATE 52UC, ELEVATE UC OLE. Se tabell 6.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

n/a

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Skal inn i anbud.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Dette skal inn i TNF BIO anbudet.
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12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har Tl(erﬁ \I/ae;t i konktakt rSEd klinikere ved Vi har per nd ikke tenkt til & benytte oss av klinikere til en
norske helseforetak om dette .
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei ekspertuttalelse vedrgrende dette legemiddelet.

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Ne.
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle

prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Vi mener det er hensiktsmessig med en prosess tilsvarende den for Zeposia, ettersom vi har samme virkemekanisme og skal inn i samme anbud for UC i TNF BIO anbudet (8).
Referanseliste:

1. Sandborn, William J et al. *_Etrasimod as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis (ELEVATE): two randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 studies.”
Lancet (London, England) vol. 401,10383 (2023): 1159-1171,

2. Felleskatalogen. Zeposia (ozanimod) SPC. Sist oppdatert 24.03.23. https://www.emaeuropa. informati ia-epar-product-information_no.pdt
3. Moum B., Ulcers kolitt. Norsk Elektronisk legehandbok (NEL). Sist oppdatert 06.02.2023. Lest 30.05.23.
. ol . oltt

Andre relevante opp |ysn inge r? 4. De vanligste symptomene ved uiceras kolit er magesmerter og blodig, simete diaré. Norsk Helseinformatikk. Sit revidert 02.06.22, Lest 30.05.23,
https://nhi, i i koli
5. L15-2006a 0g 2006b TNF BIO Anbefalinger (gjeldende fra 01.02.2023).
https:// g bio/tnfbio-helse-nord-og-sor-ost.pdf
6. Statens 1D2019_037 Stelara til moderat til alvorleg ulcergs kolitt hos vaksne. 30.08.2019.
htps: no/D: i . ulcero itt_2019.pdf
7.Singh, Siddharth et al. * AGA Technical Review on the Management of Moderate to Severe Ulcerative Colitis.” Gastroenterology vol. 158,5 (2020): 1465-1496.e17.
o Cratan lomisraboars IPO%8 4 Tomein. | it il el BLE At atort 17 (17 9015 199091 (42 Tamesie  mmtot il hactilarine i DUE. sneiatort et
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	C1: Yes
	Dato: 21.08.2023
	Leverandør: Pfizer AS
	Navn: Signe Marie Brandal
	Stilling: Sr. Market Access Manager
	Telefon: +47 416 75 780
	E-post: signemarie.brandal@pfizer.com
	Navn/virksomhet: n/a
	Telefon/e-post: n/a
	2 Virkestoff?: Ja.
	2 Handelsnavn: Velsipity
	2 Generetisk navn: Etrasimod
	Innehaver markedsf: Pfizer AS
	ATC-kode: L04A E05
	Adminstrasjonsform: Per oralt (filmdrasjerte tabletter)
	Farmakoterapeutisk gruppe: Etrasimod er en sfignosin-1-fosfat (S1P)-reseptormodulator. Den binder seg selektivt til S1P reseptor 1, 4 og 5. Mekanismen bak etrasimod sine terapeutiske effekter er ukjent, men omfatter en reduksjon av lymfocyttmigrasjon til områder med inflammasjon. Dette på grunn av en delvis og reversibel blokkering av lymfocytt migrasjon fra lymfeknutene (1).
	Hvilken indikasjon: Mulig indikasjon: Til behandling av pasienter som er 16 år og eldre med moderat til alvorlig ulcerøs kolitt som har hatt en inadekvat respons, mistet respons eller var intolerant mot konvensjonell behandling eller avansert behandling. 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja, Zeposia ID2021_042 (9). Legemiddelverket har tidligere gjennomført metodevurderinger for andre legemidler til samme indikasjon, og flere av metodene er innført av Beslutningsforum og inkludert i anbud. For Zeposia vurdert Legemiddelverket det som hensiktsmessig å forenkle ytterligere (enn en forenklet analyse), og det ble derfor kun gjort en oppsummering av tilgjengelig informasjon. Dette mener vi også er hensiktsmessig for etrasimod ettersom det har samme virkemekanismen, og etrasimod vil inngå i samme anbud (8).
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EU/H/C/006007
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): 14. Des 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: EC Decisions: 19. Feb. 2024. Forventet Norsk MT i Mars 2024.         
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Ettersom vi skal inn i samme anbud og har samme virkemekanisme som Zeposia, mener vi det er hensiktsmessig med en samme type forenkling som ble gjort for Zeposia, og at vi dermed ikke leverer inn dokumentasjon til Legemiddelverket men leverer en pris til Sykehusinnkjøp for å bli inkludert i UC anbudet (8).   
	5 Vil anvendelse av legemidlet: n/a
	5 Hvilken biomarkør(er) : n/a
	Henvis til publikasjoner: n/a
	6 Fagområde: [Mage- og tarmsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Ulcerøs kolitt (UC) er en kronisk inflammatorisk tarmsykdom. Årsaken til sykdommen er ukjent, men både genetiske og miljøfaktorer ser ut til å ha en betydning. Betennelsen rammer vanligvis slimhinnen og som oftest i rektum og/eller nedre del av kolon, men hele tykktarmen kan affiseres. Inflammasjonen forårsaker sår på slimhinnen som fører til blødninger og produksjon av slim og puss (3-4).



Symptomer på sykdommen er blodig og slimete diaré, hyppig avføring, magesmerter og nedsatt allmenntilstand. Ekstraintestinal manifestasjoner fra for eksempel ledd eller hud kan også forekomme. Sykdommen forløper som oftest intermitterende med eksaserbasjoner og remisjoner. Alvorlighetsgraden av UC klassifiserer på bakgrunn av sykdomsaktivitet, klinisk forløp og utredning (3-4). 


	6 Dagens behandling: Sykdomsaktivitet og utbredelse av avgjørende for valg av behandling. Målet med behandlingen er sykdomskontroll og forebygge tilbakefall. De fleste trenger langtidsbehandling for å kontrollere sykdommen og unngå operasjon. Operasjon er det eneste som kurere UC, men dette blir vurdert som siste alternativ da de fleste pasienter ønsker å beholde tarmen (3).



Konvensjonell behandling er 5-ASA preparater som brukes ved mild til moderat sykdomsaktivitet. Kortikosteroider kan benyttes ved moderat til alvorlig sykdomsaktivitet for å indusere remisjon, men benyttes ikke som langtidsbehandling (3).



Ved moderat til alvorlig sykdomsaktivitet der konvensjonell behandling ikke er tilstrekkelig kan det vurderes oppstart av avansert behandling. TNF-hemmere benyttes som førstelinje behandling og anbefales i kombinasjon med azatioprin eller metotreksat det første året for å forebygge immunreaksjoner. Andrelinje alternativer er aktuelt for pasientene som ikke får tilstrekkelig effekt eller mister effekt med TNF-hemmere. Andrelinje alternativene omfatter intergrinhemmer, interleukin 12/23-hemmer, JAK-hemmere og S1P-reseptormodulator (3, 5).
	Kjenner dere til om diagnostikk: n/a
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : n/a
	Pre-analytiske forhold 
: Det foreligger per nå ingen godkjent SPC for etrasimod. Vi forventer at det i likhet med ozanimod vil bli anbefalt at det før oppstart av behandling tas EKG av alle pasienter for å fastslå om det foreligger underliggende hjerteforstyrrelser (2).
	Testutførelse: : n/a
	Beskrivelse av avlesning: n/a
	Hvilke pasientgrupper: Test av alle pasienter før oppstart. Ved funn anbefales overvåking ved første dose, og det er det opp til kliniker å vurdere videre behandling. 
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: UC er en kronisk sykdom hvor de fleste pasientene er symptomfrie i korte eller lengre perioder. Opp mot 75 % av pasientene med inaktiv og ubehandlet UC får residiv innen 12 måneder, ca. 2/3 av pasientene vil oppnå klinisk remisjon med medikamentell behandling, og ca. 80 % av de som følger forskrevet behandling vil forbli i remisjon (3). 



Tidligere hadde UC pasienter økt risiko for utvikling av tarmkreft, men med nye behandlinger er denne risikoen svært lav. Stor sykdomsutbredelse, høy sykdomsaktivitet og ung alder ved debut forverrer prognosen, og hyppige tilbakefall i starten av sykdommen øker risikoen for tilbakefall senere (3).


	Det nye legemidlets innplassering: S1P-reseptor modulator er per nå ikke inkludert i behandlingsalgoritmen. Det forventes at legemiddelet vil inngå som et behandlingsalternativ etter konvensjonell behandling. Pasienter med tidligere behandlingssvikt med både konvensjonell og avansert behandling var inkludert i fase 3 studiene på etrasimod (1).



Basert på rekkefølgen i legemiddelanbudet TNF BIO (5) antar vi at etrasimod vil bli brukt som et andrelinje behandlingsalternativ etter TNF-hemmere i Norge


	Pasientgrunnlag: Sykdommen debuterer ofte hos unge voksne (15-40 år) og det er ingen forskjell på menn og kvinner. Insidensen er over 14 per 100 000 per år, og økende. Prevalensen i Norge er på ca. 250 per 100 000 personer, og det finnes derfor ca. 15 000 individer med denne sykdommen i landet (3).  



Legemiddelverket har tidligere snakket med det norske fagmiljøet og fått anslått at ca. 10-15% av pasientene med UC blir behandlet med et biologisk legemiddel (6). Basert på UC insidensen i Norge tilsvarer det at ca. 115 nye pasienter starter på et biologisk legemiddel hvert år. 



Rundt 30 % av pasientene som får TNF-hemmer vil ikke respondere på behandlingen og en andel vil også miste responsen over tid (7). Dette tilsvarer ca. 35 av de nye pasientene på TNF-hemmer hvert år. Legger man til noen pasienter som av ulike grunner ikke kan motta TNF-hemmer, så er det rundt 40 pasienter hvert år som kan være aktuelle for andrelinje behandling. 



Det er flere TNF-hemmere på markedet (5) og det er vanlig å prøve ut et par TNF-hemmere før man går over til andre mekanismer. Etter TNF-hemmere er det flere mekanismer som kan være aktuelle (JAK-hemmere, S1P reseptor modulatorer, intergrinhemmer og interleukin 12/23-hemmer (3, 5)), og de vil konkurrere om disse pasientene og blir mest sannsynlig prioritert i henhold til TNF BIO anbudet. 


	7 Er det eksisterende anbud: Ja: TNF BIO
	7 Finnes det andre legemidler: Ozanimod har lignende virkningsmekanisme (S1P-reseptormodulator). 
	7 Vurderer leverandøren: Ja.
	1 Studie ID: ELEVATE 12 UC



A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 12-Week Study to Assess the Efficacy and Safety of Etrasimod in Subjects With Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis



NCT03996369



Etrasimod Versus Placebo as Induction Therapy in Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis - Full Text View - ClinicalTrials.gov




	2 Studie ID: ELEVATE 52 UC



A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 52-Week Study to Assess the Efficacy and Safety of Etrasimod in Subjects With Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis



NCT03945188



Etrasimod Versus Placebo for the Treatment of Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis - Full Text View - ClinicalTrials.gov


	3 Studie ID: ELEVATE UC OLE



An Open-Label Extension Study of Etrasimod in Subjects With Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis



NCT03950232



An Extension Study for Treatment of Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis - Full Text View - ClinicalTrials.gov


	1 Studietype og –design: Dobbeltblindet, randomisert, placebo-kontrollert fase 3 studie. 12 ukers induksjonsstudie.  
	2 Studietype og –design: Dobbeltblindet, randomisert, placebo-kontrollert fase 3 studie. 52 ukers vedlikeholdsstudie
	3 Studietype og –design: Langstidsstudie, alle pasienter blir behandlet med aktivt studielegemiddel i opptil 260 uker (5 år). 
	1 Formål: Evaluere effekten med etrasimod som behandling over 12 uker for moderat til alvorlig UC.
	2 Formål: Evaluere effekten og sikkerheten med etrasimod som behandling over 52 uker for moderat til alvorlig UC.
	3 Formål: Evaluere langtids-sikkerhet og -effekt med etrasimod som behandling for moderat til alvorlig UC.  
	1 Populasjon
: N= 354



Inklusjonskriterier:

- Alder 16-80 år

- Moderat til alvorlig aktiv UC 

- Tidligere behandlingssvikt med konvensjonell eller avansert behandling

Eksklusjonskriterier:

- Alvorlig og utbredt UC 

- Kardiovaskulær sykdom

- Prøvd mer enn 3 biologiske legemidler eller 2 biolgiske legemidler + 1 JAK-hemmer


	2 Populasjon: N= 433



Inklusjonskriterier:

- Alder 16-80 år

- Moderat til alvorlig aktiv UC 

- Tidligere behandlingssvikt med konvensjonell eller avansert behandling

Eksklusjonskriterier:

- Alvorlig og utbredt UC 

- Kardiovaskulær sykdom

- Prøvd mer enn 3 biologiske legemidler eller 2 biolgiske legemidler + 1 JAK-hemmer


	3 Populasjon: Estimert antall pasienter inkludert: 900



Inklusjonskriterier:

- Møtt inklusjonskriteriene og inkludert i studie NCT03996369, NCT03945188 eller NCT04607837. 

- Gjennomført uke 12 visitt.

Eksklusjonskriterier: 

- Foreldrestudie ble avsluttet pga bivirkning, gjennomgått kolektomi eller fikk behandling med ekskluderende legemidler.

- Laboratoriemålinger som møtte seponeringskrav.  


	1 Endepunkter: Primært endepunkt: 

Klinisk remisjon ved uke 12



Sekundære endepunkter: 

-Endoskopisk forbedring ved uke 12

-Symptomatisk remisjon ved uke 12

-Endoskopisk forbedring med histologisk remisjon ved uke 12



Utvalgte eksplorative endepunkter:

-Klinisk respons ved uke 12


	2 Endepunkter: Co-primære endepunkt: 

Klinisk remisjon ved uke 12 og 52



Sekundære endepunkter: 

-Endoskopisk forbedring ved uke 12 og 52

-symptomatisk remisjon ved uke 12 og 52

-Endoskopisk forbedring med histologisk remisjon ved uke 12 og 52

- Klinisk remisjon ved både uke 12 og 52

-Kortikosteriode-fri klinisk remisjon ved uke 52



Utvalgte eksplorative endepunkter:

-Klinisk respons ved uke 12 og 52




	3 Endepunkter: Evaluere langtids-sikkerhet og -effekt med etrasimod som behandling for moderat til alvorlig UC.  
	1 Relevante 
subgruppe: For effekt endepunktene ved uke 12 er det gjennomført subgruppeanalyser som tar utgangspunkt i tidligere behandlingshistorikk med avansert behandling (biologisk eller JAK-hemmer). 30 % av de inkluderte pasientene i studien hadde prøvde en form for avansert behandling tidligere (1).
	2 Relevante 
subgruppe: For effekt endepunktene ved uke 12 og 52 er det gjennomført subgruppeanalyser som tar utgangspunkt i tidligere behandlingshistorikk med avansert behandling (biologisk eller JAK-hemmer). 33 % av de inkluderte pasientene i studien hadde prøvde en form for avansert behandling tidligere (1). 
	3 Relevante 
subgruppe : n/a
	1 Oppfølgingstid: Totalt 14 ukers oppfølging eller innrullert i ELEVATE UC OLE. 
	2 Oppfølgingstid: Totalt 56 ukers oppfølging eller innrullert i ELEVATE UC OLE. 
	3 Oppfølgingstid: Estimert oppfølging på 5 år. 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet studie og publisert.  
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet studie og publisert
	3 Tidsperspektiv 
resultater: Pågående studie. 
	1 Publikasjoner: Sandborn, William J et al. “Etrasimod as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis (ELEVATE): two randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 studies.” Lancet (London, England) vol. 401,10383 (2023): 1159-1171. 



doi:10.1016/S0140-6736(23)00061-2


	2 Publikasjoner: Sandborn, William J et al. “Etrasimod as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis (ELEVATE): two randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 studies.” Lancet (London, England) vol. 401,10383 (2023): 1159-1171. 








	3 Publikasjoner: Estimert avsluttet januar 2027.  


	1 Intervensjon (n): 2:1 (etrasimod : placebo)



Etrasimod: 2 mg QD

Placebo: QD



Daglig dose i 12 uker.


	2 Intervensjon (n): 2:1 (etrasimod : placebo)



Etrasimod: 2 mg QD

Placebo: QD



Daglig dose i 52 uker. 


	3 Intervensjon (n): Etrasimod 2 mg QD



Daglig dose i hele studieperioden. 


	1 Komparator (n): Placebo QD
	2 Komparator (n): Placebo QD
	3 Komparator (n): n/a
	Er det pågående: ELEVATE OLE (NCT03950232): Estimert avsluttet januar 2027.  



An Open-Label, Single-Arm Study to Evaluate the Efficacy, Pharmacokinetics, and Safety of Etrasimod in Adolescent Subjects With Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis (NCT05287126). Estimert avsluttet november 2025.



GLADIATOR UC: A Randomized, Double Blind, Placebo Controlled, 52 Week Study to Assess the Efficacy and Safety of Etrasimod in Subjects With Moderately Active Ulcerative Colitis (NCT04607837). Estimert avsluttet oktober 2024. 


	eller planlagte studier: Eosinofil øsofagitt (NCT04682639)

Atopisk dermatitt (NCT05732454)

Alopecia areata (NCT04556734)

Crohns sykdom (NCT04173273)


	Type helseøkonomisk analyse: Etrasimod skal inn i TNF BIO anbudet og er en kjent virkemekanisme. Forventer tilsvarende prosess som ble gjort for Zeposia (8). Dette innebærer at Legemiddelverket gjør en oppsummering av offentlig tilgjengelig informasjon fra bl.a. EMA.
	Pasientpopulasjonen: UC pasienter. Se tabell 6. 
	Hvilken dokumentasjon: ELEVATE 12UC, ELEVATE 52UC, ELEVATE UC OLE. Se tabell 6. 
	helserelatert livskvalitet?: n/a
	Forventet legemiddelbudsjett: Skal inn i anbud. 
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei. Dette skal inn i TNF BIO anbudet.  
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Vi har per nå ikke tenkt til å benytte oss av klinikere til en ekspertuttalelse vedrørende dette legemiddelet. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei. 
	Andre relevante opplysninger?: Vi mener det er hensiktsmessig med en prosess tilsvarende den for Zeposia, ettersom vi har samme virkemekanisme og skal inn i samme anbud for UC i TNF BIO anbudet (8).  Referanseliste: 

1. Sandborn, William J et al. “Etrasimod as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis (ELEVATE): two randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 studies.” Lancet (London, England) vol. 401,10383 (2023): 1159-1171. 

2. Felleskatalogen. Zeposia (ozanimod) SPC. Sist oppdatert 24.03.23. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zeposia-epar-product-information_no.pdf 

3. Moum B., Ulcerøs kolitt. Norsk Elektronisk legehåndbok (NEL). Sist oppdatert 06.02.2023. Lest 30.05.23. https://legehandboka.no/handboken/kliniske-kapitler/magetarm/tilstander-og-sykdommer/tykktarm/ulceros-kolitt 

4. De vanligste symptomene ved ulcerøs kolitt er magesmerter og blodig, slimete diaré. Norsk Helseinformatikk. Sist revidert 02.06.22. Lest 30.05.23.  https://nhi.no/sykdommer/magetarm/inflammatorisk-tarmsykdom/ulceros-kolitt/ 

5. LIS-2006a og 2006b TNF BIO Anbefalinger (gjeldende fra 01.02.2023). https://www.sykehusinnkjop.no/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/tnf-bio/tnfbio-helse-nord-og-sor-ost.pdf 

6. Statens legemiddelverk. ID2019_037 Stelara (ustekinumab) til moderat til alvorleg ulcerøs kolitt hos vaksne. 30.08.2019. https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Metodevurderinger/S/Stelara_ulcer%C3%B8s%20kolitt_2019.pdf 

7. Singh, Siddharth et al. “AGA Technical Review on the Management of Moderate to Severe Ulcerative Colitis.” Gastroenterology vol. 158,5 (2020): 1465-1496.e17.

8. Statens legemiddelverk. ID2021 042 – Zeposia – Notat til bestillerforum RHF oppdatert 07.07.2022. ID2021_042 - Zeposia - notat til bestillerforum RHF_oppdatert.pdf (nyemetoder.no) 

9. Nye Metoder. Ozanimod (Zeposia) - Indikasjon II. Ozanimod (Zeposia) - Indikasjon II (nyemetoder.no)






