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: 12.11.2024

Leverandgr: Eli Lilly Norge AS

Navn: Christin Nupen Hansen

Stilling: Pricing, Reimbursment and Access Manager

Telefon: +4797065396

E-post: hansen_christin_nupen@Iilly.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Omvoh

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

Eli Lilly Nederland B.V.

ATC-kode

LO4AC24

Administrasjonsform

Intravengst og subcutant

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Selektivt immunsuppressivt middel, interleukinhemmer.
Humanisert monoklonalt IgG4-antistoff mot interleukin-23 som binder selektivt til
p19-subenheten til IL-23-cytokin og hemmer dets interaksjon med IL-23-reseptoren.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Voksne med moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt
utilstrekkelig respons pa, tapt respons pa, eller er intolerante for
enten konvensjonell behandling eller biologiske legemidler.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID2022_144

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. ID2014 037, 1D2016_064, ID2022_136, ID2022_050

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005122/X/0006/G

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Februar 2025
Forventet tidspunkt (maned/ar) for _
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge April 2025

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

Tidspunkt ma oppgis

Antar det ikke er ngdvendig & sende inn dokumentasjon siden
tilsvarende legemidler allerede er i anbud for Crohns sykdom.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Nei

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette?

Ikke relevant

Henwvis til publikasjoner

Ikke relevant
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i Offentlig helsetjeneste
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Kjenner dere til om innfgring vil kreve Ikke relevant
etablering av annen/ny infrastruktur?

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

Pre-analytiske forhold Ikke relevant

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringav én | |kke relevant
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Ikke relevant

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Crohns sykdom er en betennelsessykdom som kan ramme alle deler av mage-tarmkanalen fra leppene til endetarms&pningen (anus). Den vanligste
Sykd OmeeskrIVG |Se delen av tarmsystemet som er pavirket, er overgangspartiet mellom tynntarmen og tykktarmen som kalles det ileocgkale omradet. Sykdommen
kan veere en ren tynntarmsykdom eller en ren tykktarmsykdom. Typisk for sykdommen er at den opptrer flekkvis i tarmen. Betennelsen kan ga

Kort beskrivelse av Sykdommens pOtOfySIO/Ogi giennom hele tarmveggen, fra slimhinnen og til utsiden av tarmen. Det betente omradet blir redt, hovent, smertefullt og det kan blg. Ved

betennelser vil det dannes arrvev, noe som kan fere til at det blir trange partier i tarmen. De angrepne omréadene kan ikke lenger opprettholde

Og k/lnlsk presentGSJOn /symptombilde’ sing normale funksjoner, noe som kan fare til diaré. Og.sitien tarmen far traﬂnge partier som fgden skal passere, kan det medfm.e smerter.Et.annet
. typisk trekk ved sykdommen er at den har en tendens til & danne kanaler, sakalte fistler, fra tarmen og til andre organer som urinbleeren, skjeden,

eventUE/t Inkl I'Efel’anser andre deler av tarmen eller til huden. Fistler i sin tur disponerer for bakterielle infeksjoner og bylldannelser (abscesser). (NHI.no)

Fagomrade Mage- og tarmsykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer

beskriver metoden Nevrologi

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomradet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

Glukokortikoider, kun i et begrenset tidsrom. Budesonid er alternativ ved affeksjon av terminale ileum og kolon ascendens. TNF

H alfa-hemmere kan benyttes hos pasienter med moderat til alvorlig sykdomsaktivitet (infliksimab i.v. eller adalimumab s.c.) bdde som akutt
Dagens be ha nd I I ng og vedlikeholdsbehandling. Ber kombineres med azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat ved behandlingsstart for & forebygge
° . . immunogenisitet med dannelse av antistoffer mot TNF alfa-hemmeren. Enkelte pasienter kan ha effekt av azatioprin, 6-merkaptopurin eller
Navarende Standardbehand/lng | Norge, metotreksat som monoterapi, men slik behandling er vanligvis ikke & anbefale. Vedolizumab, ustekinumab, risankizumab og upadacitinib er
. k/ behandlingsalternativer ved utilstrekkelig effekt, tap av effekt eller intoleranse overfor TNF alfa-hemmere. Kirurgisk behandling:
Inkl. referanse Minst 50 % av Crohns pasientene vil ha behov for kirurgisk behandling en eller flere ganger. Nyere medisinsk behandling med blant annet

gkt bruk av TNF a - hemmere har redusert behovet for kirurgi noe. (Norsk Legemiddelhandbok rev 04.04.2024)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Crohns sykdom er en kronisk tilstand, slik at de fleste aldri blir helt kvitt sin sykdom. Prognosen avhenger av mange faktorer som alder ved sykdomsdebut,

itet og ikasj som perianal sykdom eller i i j er vesentlig for & bedre
sykdomsprognosen. Noen pasienter har hyppige sykdomsoppbluss eller episoder med alvorlig sykdomsaktivitet, som krever mer intensiv behandling, mens andre kan ha
lange symptomfrie perioder og lever stort sett som normalt. En del av pasientene vil pa et eller annet tidspunkt oppleve & métte bli operert og enkelte vil ende opp med

stomi. De fleste med Crohns sykdom vil ha normal arbeidsferhet, men i perioder kunne trenge i med Noen har starre plager med
redusert livskvalitet, og dette kan pévirke s& vel yrkesvalg og karriere som familieliv. kan pévirkes av igue, perioder med aktiv sykdom, smerter
etter gjennomgatt operasjon, og endret kroppsoppfatning som felge av (Norwegian IBD https://nisg. hi kdom/)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Kan innga i eksisterende anbud for Crohns sykdom

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

De siste 50 arene har man sett en gkende forekomst av IBD mest uttalt i vestlige land, og seerlig har man sett
gkning i insidens av CD hos unge voksne. Bade insidens og prevalensen av IBD i Norge er blant de hayeste i
verden. Fra 2010 til 2017 ble 6045 diagnostisert med CD, 47,2 % av pasientene var menn. | 2017 var
prevalensen av CD 0,27 % (95 % Cl: 0,26-0,27). Basecase-insidensen varierte mellom 14,1 og 16,0 per 100 000
arsverk for CD i drene 2010-2017.

(Incidence and Prevalence of Inflammatory Bowel Disease in Norway and the Impact of Different Case
Definitions. Clin Epidemiol. 2021, 23:13:287-294.)

Mirikizumab har indikasjon for voksne pasienter. IBD forekommer i alle aldersgrupper, men hgyest insidens i

aldersgruppen 20-30 &r. Hver 4. nydiagnostiserte pasient er et barn eller en ungdom. (Kugathasan S, Judd RH,
Hoffmann RG, et al. Epidemiologic and clinical characteristics of children with newly diagnosed inflammatory
bowel disease in Wisconsin: a statewide population-based study. J Pediatr 2003;143:525-31.)

Det er ikke forventet at innfering av Mirikizumab vil fare til en gkning i pasientgrunnlaget.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Ja
Finnes det andre legemidler med lignende Ja
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke

Studie 1
Studie ID SERENITY, NCT02891226, Fase Il
https://clinicaltrials.gov/study/NCT028
Studienavn, NCT- 912262cond=Crohns%

20Disease&intr=mirikizumab&rank=4

Vivid-1, NCT03926130,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT039
26130?cond=Crohns%
20Disease&intr=mirikizumab&rank=3

Vivid-2, NCT04232553,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT042
32553?cond=Crohns%
20Disease&intr=mirikizumab&rank=1

Studietype og -design

En fase 2, multisenter,
randomisert, parallellarm,
placebokontrollert studie

Fase 3, multisenter, randomisert
dobbeltblind placebo- og aktiv-
kontrollert, Treat-Through studie

En fase 3, multisenter,
ublindet, langtids-
utvidelsesstudie

Evaluere sikkerheten og effektiviteten
til studiemedisinen Mirikizumab hos

Evaluere effekt og sikkerhet av
Mirikizumab i pasienter med moderat

Evaluere langtids effekten og

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Aktiv Crohns sykdom (CD) som bestemt av SES-CD, og deltaker rapporterte
avfaringsfrekvens og magesmerter.

Utilstrekkelig respons eller unnlatelse av & tolerere minst ett av folgende:
aminosalisylater; budesonid; systemiske kortikosteroider; immundempende
midler (f.eks. azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat); eller tidligere
eksponering for biologiske midler for behandling av CD.

Diagnose av CD i minst 3 méneder far baseline
Bekreftet diagnose av moderat til alvorlig CD vurdert av SF, AP-score og SES-CD
Pévist intoleranse, tap av respons eller utilstrekkelig respons pa konvensjonell
eller biologisk behandling for CD

Hvis kvinnen er kvinne, ma personen oppfylle

3 sikkerheten til Mirikizumab hos
Formal deltakere med aktiv Crohns sykdom. til alvorlig aktiv Crohns Sykdom .
pasienter med Crohns sykdom
P 0 p u Ia S J O n \1 r:l;:;lgrskrw(eruer: T;gg;;;:kmener \1 rglé:sfgn:ﬁ:;ener:

Deltakerne ma ha fullfort studie 16T-MC-AMAG (NCT02891226) eller studie
16T-MC-AMAM (NCT03926130)
Kvinner mé oppfylle prevensjonskravene

Eksklusionskriterier:

Deltakerne mé ikke ha utviklet en ny tilstand, inkludert kreft i den forrige
studien (16T-MC-AMAG eller I6T-MC-AMAM) som ville utaigre en uaksentabel
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Mirikizumab
Periode 1 (uke 0 -12): 200 milligram (mg), 600 mg og 1000 mg mirikizumab
administrert intravenast (IV) hver 4. ke (Q4W)

Periode 2 (uke 12 - 52): 200 mg, 600 mg og 1000 mg mirikizumab administrert
1V Q4W; 300 mg mirikizumab administrert subkutant (SC) Q4W; 1000 mg

iriki IV QAW for ikk i periode 1; 0g 1000
mg mirikizumab administrert IV Q4W for deltakere pa placebo i periode 1.

Periode 3 (uke 52 - 208): 300 mg mirikizumab administrert SC Q4W.

Mirikizumab
WO0-W12: 900mg IV Q4W, 3 doser
W12-W52: 300mg SC Q4W

Mirikizumab 1V: 900 mg, Q4W,
3 doser
Mirikizumab SC: 300 mg Q4W

Primeaere, sekundaere

ileal-colon eller <2 for isolert leal sykdom, og ingen subscore >1 ved uke 12.)
ved uke 12

Endoskopisk respons basert p4 Simple Endoscopic Score for Crohns sykdom
(SES-CD) total poengsum

Kom pa ratOF (n) . Ustekinumab
Placebo-komparator: Placebo WO: 6mg/kg IV, W-W52: 30mg SC QBW, Ingen

D . Periode 1 (uke 0 -12): Deltakerne || siaceno

oserin . .. WO0-W12 placebo

doserin g;interva il fikk placebo administrert respondere, W12-W52 placebo

. non-respondere, W12-W2: Mirikizumab 900mg IV Q4W,
g. L intravengst (V) Q4W W24-W52:Mirikizumab 300mg SC QW
behandlingsvarighet
Ende un kter Primeere endepunkter: Primeere endepunkter Primeere:
p av deltak oppnér respons ved uke 12 (2 Prosentandel av deltakere som oppnar kinisk respons ved uke 12 og :
50% reduksjon i SES-CD endoskopisk respons ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52] Prosentandel som oppnar endoskopisk respons
Klinisk respons etter pasientrapportert resultat (PRO) basert p& SES-CD
Sekundaere endepunkter: avferingsfrekvens (SF) og magesmerter (AP) ( )
av deltak oppnar remisjon (SES-CD pé <4 Prosentandelsom oppnér klinisk remisjon (CDAI)

Sekundeere:

og Eksplorat'lve av deltat oppnér pasi t Endoskopisk remisjon basert pa SES-CD
(SF)<2,509 (AP) <1 og ikke verre enn Prosentandel av deltakere som oppnér klinisk respons ved uke 12 og klinisk Klinisk b £ pa ient tert

endepunkter; herunder baseline ved uke 12) ved uke 12 remisjon ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52] inisk respons baasert pa pasientrapporterte
d L Gjennomsnittlig (e:g;:)g Cfrrzhl:‘assehne pa paslen::zsui\:lizle vurdering - Klinisk respons av PRO basert pa SF og AP utfall (PRO): avfgringsfrekvens (SF) og

eﬁ nisjon, Gjennomsnitt av pasientens globale vurdering - endring (PGRC) Crohns Kiinisk remisjon basert p4 CDAI magesmerter (AP)
malemetode og ev. e andme 1 basline p score for » Endring fra baseline i c-reakivt protein, fekal
ti d spun kt fO rm d I/n g S-BDQ’ ved ull;e 12 i bt R Prosentandel av deltakere som oppnér endoskopisk respons [Tidsramme: uke kalprotektin, IBDQ

jennomsnittlig endring fra baseline p& funksionsvurdering av kronisk sykdom
Relevante Pasienter som er biologisk (+JAK) naive
subgruppeanalyser Vs
de som er behandlet med biologisk

Beskrivelse av ev. (+JAK) tidligere
subgruppeanalyser

Oppfelgingstid

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

Studien er avsluttet

Studien er avsluttet

Pagaende
arlig publisering

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet studie

Avsluttet studie

Pagaende

Publikasjoner

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

Efficacy and Safety of Mirikizumab in
a Randomized Phase 2 Study of
Patients With Crohn's Disease. Sands
BE, Peyrin-Biroulet L, Kierkus J, et al.
Gastroenterology. 2022;162
(2):495-508.PMID: 34748774

Accepted in Lancet

NA
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

oo o™ 2 LTE
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Barn

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Ikke relevant

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

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

Ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant

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

Ikke relevant

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, vil bli inkludert i TNF/BIO-anbudet
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

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)

Nei

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
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/

Nei

Andre relevante opplysninger?
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	ATC-kode: L04AC24
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Humanisert monoklonalt IgG4-antistoff mot interleukin-23 som binder selektivt til p19-subenheten til IL-23-cytokin og hemmer dets interaksjon med IL-23-reseptoren.
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	6 Sykdomsbeskrivelse: Crohns sykdom er en betennelsessykdom som kan ramme alle deler av mage-tarmkanalen fra leppene til endetarmsåpningen (anus). Den vanligste delen av tarmsystemet som er påvirket, er overgangspartiet mellom tynntarmen og tykktarmen som kalles det ileocøkale området. Sykdommen kan være en ren tynntarmsykdom eller en ren tykktarmsykdom. Typisk for sykdommen er at den opptrer flekkvis i tarmen. Betennelsen kan gå gjennom hele tarmveggen, fra slimhinnen og til utsiden av tarmen. Det betente området blir rødt, hovent, smertefullt og det kan blø. Ved betennelser vil det dannes arrvev, noe som kan føre til at det blir trange partier i tarmen. De angrepne områdene kan ikke lenger opprettholde sine normale funksjoner, noe som kan føre til diaré. Og siden tarmen får trange partier som føden skal passere, kan det medføre smerter.Et annet typisk trekk ved sykdommen er at den har en tendens til å danne kanaler, såkalte fistler, fra tarmen og til andre organer som urinblæren, skjeden, andre deler av tarmen eller til huden. Fistler i sin tur disponerer for bakterielle infeksjoner og bylldannelser (abscesser). (NHI.no)
	6 Dagens behandling: Glukokortikoider, kun i et begrenset tidsrom. Budesonid er alternativ ved affeksjon av terminale ileum og kolon ascendens. TNF alfa-hemmere kan benyttes hos pasienter med moderat til alvorlig sykdomsaktivitet (infliksimab i.v. eller adalimumab s.c.) både som akutt og vedlikeholdsbehandling. Bør kombineres med azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat ved behandlingsstart for å forebygge immunogenisitet med dannelse av antistoffer mot TNF alfa-hemmeren. Enkelte pasienter kan ha effekt av azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat som monoterapi, men slik behandling er vanligvis ikke å anbefale. Vedolizumab, ustekinumab, risankizumab og upadacitinib er behandlingsalternativer ved utilstrekkelig effekt, tap av effekt eller intoleranse overfor TNF alfa-hemmere. Kirurgisk behandling:
Minst 50 % av Crohns pasientene vil ha behov for kirurgisk behandling en eller flere ganger. Nyere medisinsk behandling med blant annet økt bruk av  TNF a - hemmere har redusert behovet for kirurgi noe. (Norsk Legemiddelhåndbok rev 04.04.2024)
	Kjenner dere til om diagnostikk: Offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Ikke relevant
	Pre-analytiske forhold 
: Ikke relevant
	Testutførelse: : Ikke relevant
	Beskrivelse av avlesning: Ikke relevant
	Hvilke pasientgrupper: Ikke relevant
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: Crohns sykdom er en kronisk tilstand, slik at de fleste aldri blir helt kvitt sin sykdom. Prognosen avhenger av mange faktorer som alder ved sykdomsdebut, sykdomsutbredelse, sykdomsaktivitet og komplikasjoner som perianal sykdom eller ekstraintestinale manifestasjoner. Røykestopp er vesentlig for å bedre sykdomsprognosen. Noen pasienter har hyppige sykdomsoppbluss eller episoder med alvorlig sykdomsaktivitet, som krever mer intensiv behandling, mens andre kan ha lange symptomfrie perioder og lever stort sett som normalt. En del av pasientene vil på et eller annet tidspunkt oppleve å måtte bli operert og enkelte vil ende opp med stomi. De fleste med Crohns sykdom vil ha normal arbeidsførhet, men i perioder kunne trenge sykmeldinger i forbindelse med sykdomsoppbluss. Noen har større plager med redusert livskvalitet, og dette kan påvirke så vel yrkesvalg og karriere som familieliv. Seksuallivet kan påvirkes av nedstemthet/fatigue, perioder med aktiv sykdom, smerter etter gjennomgått operasjon, og endret kroppsoppfatning som følge av tarmsykdommen. (Norwegian IBD Studygroup- https://nisg.no/ibd/hva-er-crohns-sykdom/) 
	Det nye legemidlets innplassering: Kan inngå i eksisterende anbud for Crohns sykdom
	Pasientgrunnlag: De siste 50 årene har man sett en økende forekomst av IBD mest uttalt i vestlige land, og særlig har man sett økning i insidens av CD hos unge voksne. Både insidens og prevalensen av IBD i Norge er blant de høyeste i verden. Fra 2010 til 2017 ble 6045 diagnostisert med CD, 47,2 % av pasientene var menn. I 2017 var prevalensen av CD 0,27 % (95 % CI: 0,26–0,27). Basecase-insidensen varierte mellom 14,1 og 16,0 per 100 000 årsverk for CD i årene 2010–2017. 
(Incidence and Prevalence of Inflammatory Bowel Disease in Norway and the Impact of Different Case Definitions.  Clin Epidemiol. 2021, 23:13:287-294.)

Mirikizumab har indikasjon for voksne pasienter. IBD forekommer i alle aldersgrupper, men høyest insidens i aldersgruppen 20-30 år. Hver 4. nydiagnostiserte pasient er et barn eller en ungdom. (Kugathasan S, Judd RH, Hoffmann RG, et al. Epidemiologic and clinical characteristics of children with newly diagnosed inflammatory bowel disease in Wisconsin: a statewide population-based study. J Pediatr 2003;143:525-31.)

Det er ikke forventet at innføring av Mirikizumab vil føre til en økning i pasientgrunnlaget. 

	7 Er det eksisterende anbud: Ja
	7 Finnes det andre legemidler: Ja
	7 Vurderer leverandøren: Ja
	1 Studie ID: SERENITY, NCT02891226, Fase II, https://clinicaltrials.gov/study/NCT02891226?cond=Crohns%20Disease&intr=mirikizumab&rank=4
	2 Studie ID: Vivid-1, NCT03926130, https://clinicaltrials.gov/study/NCT03926130?cond=Crohns%20Disease&intr=mirikizumab&rank=3
	3 Studie ID: Vivid-2, NCT04232553, https://clinicaltrials.gov/study/NCT04232553?cond=Crohns%20Disease&intr=mirikizumab&rank=1
	1 Studietype og –design: En fase 2, multisenter, randomisert, parallellarm, placebokontrollert studie 
	2 Studietype og –design: Fase 3, multisenter, randomisert dobbeltblind placebo- og aktiv- kontrollert, Treat-Through studie
	3 Studietype og –design: En fase 3, multisenter, ublindet,  langtids- utvidelsesstudie
	1 Formål: Evaluere sikkerheten og effektiviteten til studiemedisinen Mirikizumab hos deltakere med aktiv Crohns sykdom.
	2 Formål: Evaluere effekt og sikkerhet av  Mirikizumab i pasienter med moderat til alvorlig aktiv Crohns Sykdom
	3 Formål: Evaluere  langtids effekten og sikkerheten til Mirikizumab hos pasienter med Crohns sykdom
	1 Populasjon
: Inklusjonskriterier:
18-75 år
Aktiv Crohns sykdom (CD) som bestemt av SES-CD, og deltaker rapporterte avføringsfrekvens og magesmerter.
Utilstrekkelig respons eller unnlatelse av å tolerere minst ett av følgende: aminosalisylater; budesonid; systemiske kortikosteroider; immundempende midler (f.eks. azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat); eller tidligere eksponering for biologiske midler for behandling av CD.

Eksklusjonskriterier:
Har komplikasjoner av CD som strikturer, stenoser eller andre manifestasjoner som kirurgi kan være indisert for, eller som kan forvirre evalueringen av effekt.
Diagnostisering av tilstander som påvirker fordøyelseskanalen, slik som ulcerøs kolitt, ubestemt kolitt, fistulerende sykdom, abdominal eller perianal abscess, adenomatøse tykktarmspolypper som ikke er skåret ut, slimhinnedysplasi i tykktarmen og korttarmssyndrom.
Har hatt noen form for tarmreseksjon, avledning eller plassering av en stomi innen 6 måneder eller annen intraabdominal operasjon innen 3 måneder før screening.
Er uegnet for inkludering i studien etter etterforskerens eller sponsorens mening av en eller annen grunn som kan kompromittere forsøkspersonens sikkerhet eller forvirre tolkningen av data.
	2 Populasjon: Inklusjonkriterier:
15-80 år
Diagnose av CD i minst 3 måneder før baseline
Bekreftet diagnose av moderat til alvorlig CD vurdert av SF, AP-score og SES-CD
Påvist intoleranse, tap av respons eller utilstrekkelig respons på konvensjonell eller biologisk behandling for CD
Hvis kvinnen er kvinne, må personen oppfylle prevensjonsanbefalingene

Eksklusjonskriterier:
Har en nåværende diagnose av ulcerøs kolitt, inflammatorisk tarmsykdom-uklassifisert (IBD-U) (tidligere kjent som ubestemt kolitt) eller kort tarmsyndrom
Har for tiden eller mistenkes å ha en abscess. Nylige kutane og perianale abscesser er ikke utelukkende hvis de er drenert, tilstrekkelig behandlet og forsvunnet minst 3 uker før baseline eller 8 uker før baseline for intraabdominale abscesser, forutsatt at det ikke er forventet behov for ytterligere kirurgi
Har en stomi, ileoanal pose eller stomi
Har hatt tarmreseksjon innen 6 måneder, eller noen form for intraabdominal eller ekstra abdominal kirurgi innen 3 måneder etter baseline
Har noen gang mottatt noen monoklonale antistoffer som binder IL-23
Send feedback

	3 Populasjon: Inklusjonskriterier:
18 år og eldre 
Deltakerne må ha fullført studie I6T-MC-AMAG (NCT02891226) eller studie I6T-MC-AMAM (NCT03926130)
Kvinner må oppfylle prevensjonskravene

Eksklusjonskriterier:
Deltakerne må ikke ha utviklet en ny tilstand, inkludert kreft i den forrige studien (I6T-MC-AMAG eller I6T-MC-AMAM) som ville utgjøre en uakseptabel risiko i studien.
Deltakerne må ikke ha noen viktige infeksjoner inkludert, men ikke begrenset til, hepatitt B, hepatitt C, HIV/AIDS og aktiv tuberkulose (TB) under noen av de tidligere studiene.
	1 Endepunkter: Primære endepunkter:
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk respons ved uke 12 ( ≥ 50% reduksjon i SES-CD

Sekundære endepunkter:
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk remisjon (SES-CD på <4 ileal-colon eller <2 for isolert ileal sykdom, og ingen subscore >1 ved uke 12.) ved uke 12
Prosentandel av deltakere som oppnår pasientrapportert utfallsremisjon (avføringsfrekvens (SF) ≤2,5 og magesmerter (AP) ≤1 og ikke verre enn baseline ved uke 12) ved uke 12
Gjennomsnittlig endring fra baseline på pasientens globale vurdering - alvorlighetsgrad (PGRS) Crohns sykdomsscore ved uke 12
Gjennomsnitt av pasientens globale vurdering - endring (PGRC) Crohns sykdomsscore ved uke 12
Gjennomsnittlig endring fra baseline på score for inflammatorisk tarmsykdom (IBDQ) ved uke 12
Gjennomsnittlig endring fra baseline på funksjonsvurdering av kronisk sykdom terapi-tretthet (FACIT-F) poengsum ved uke 12
Gjennomsnittlig endring fra baseline på 36-elementers kortform helseundersøkelse (SF-36) fysiske komponentsammendrag (PCS) og mentale komponentsammendrag (MCS) poeng ved uke 12
Populasjonsfarmakokinetikk (PopPK): Gjennomsnittlig populasjonsclearance av mirikizumab
Populasjonsfarmakokinetikk (PopPK): Gjennomsnittlig populasjonsvolum for distribusjon av mirikizumab
	2 Endepunkter: Primære endepunkter
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk respons ved uke 12 og endoskopisk respons ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52]
Klinisk respons etter pasientrapportert resultat (PRO) basert på avføringsfrekvens (SF) og magesmerter (AP)

Endoskopisk respons basert på Simple Endoscopic Score for Crohns sykdom (SES-CD) total poengsum

Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk respons ved uke 12 og klinisk remisjon ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52]
Klinisk respons av PRO basert på SF og AP

Klinisk remisjon basert på CDAI

Sekundære endepunkter:
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk respons [Tidsramme: uke 52]
Endoskopisk respons basert på Simple Endoscopic Score for Crohns sykdom (SES-CD) total poengsum
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk remisjon [Tidsramme: uke 52]
Klinisk remisjon basert på Crohns sykdomsaktivitetsindeks (CDAI)
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk respons [Tidsramme: uke 12]
Endoskopisk respons basert på SES-CD total poengsum
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk remisjon [Tidsramme: uke 12]
Endoskopisk remisjon basert på SES-CD total poengsum
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk remisjon [Tidsramme: uke 12]
Klinisk remisjon basert på CDAI
Endring fra Baseline i Urgency Numeric Rating Score (NRS) [Tidsramme: Baseline, uke 12]
Endring fra Baseline in Urgency NRS
Endring fra Baseline in Urgency NRS [Tidsramme: Baseline, uke 52]
Endring fra Baseline in Urgency NRS
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk respons ved uke 12 og klinisk remisjon av PRO ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52]
Klinisk respons og klinisk remisjon basert på PRO
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk respons ved uke 12 og endoskopisk remisjon ved uke 52 [Tidsramme: Baseline til uke 52]
Klinisk respons av PRO og endoskopisk remisjon av SES-CD
Prosentandel av deltakerne som oppnår klinisk respons ved uke 12 og kortikosteroidfri OG enten i klinisk remisjon eller endoskopisk remisjon ved uke 52 [Tidsramme: Baseline til uke 52]
Klinisk respons av PRO, Klinisk remisjon av CDAI, Endoskopisk remisjon av SES-CD
Endring fra baseline i C-Reactive Protein [Tidsramme: Baseline, uke 52]
Endring fra baseline i C-reaktivt protein
Endring fra baseline i fecal Calprotectin [Tidsramme: Baseline, uke 52]
Endring fra baseline i fekalt kalprotektin
Prosentandel av deltakere med ekstraintestinale manifestasjoner (EIM) av Crohns sykdom [Tidsramme: uke 52]
Prosentandel av deltakere med EIM av Crohns sykdom
Prosentandel av deltakere med fistlerrespons [Tidsramme: uke 52]
Andel deltakere med fistelrespons
Farmakokinetikk (PK): Areal under konsentrasjonstidskurven (AUC) for Mirikizumab [Tidsramme: Grunnlinje til og med uke 52]
PK: AUC for mirikizumab
Endring fra baseline i helserelatert livskvalitet [Tidsramme: Baseline, uke 52]
Helserelatert livskvalitet basert på Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) score
	3 Endepunkter: Primære: 
Prosentandel som oppnår endoskopisk respons  (SES-CD)
Prosentandelsom oppnår klinisk remisjon (CDAI)
Sekundære:
Endoskopisk remisjon basert på SES-CD
Klinisk respons baasert på pasientrapporterte utfall (PRO): avføringsfrekvens (SF) og magesmerter (AP)
Endring fra baseline i c-reaktivt protein, fekal kalprotektin, IBDQ
	1 Relevante 
subgruppe: 
	2 Relevante 
subgruppe: Pasienter som er biologisk (+JAK) naive vs
de som er behandlet med biologisk  (+JAK) tidligere

	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Studien er avsluttet
	2 Oppfølgingstid: Studien er avsluttet
	3 Oppfølgingstid: Pågående
årlig publisering
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet studie
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet studie
	3 Tidsperspektiv 
resultater: Pågående
	1 Publikasjoner: Efficacy and Safety of Mirikizumab in a Randomized Phase 2 Study of Patients With Crohn's Disease. Sands BE, Peyrin-Biroulet L, Kierkus J, et al.  Gastroenterology. 2022;162(2):495-508.PMID: 34748774 
	2 Publikasjoner: Accepted in Lancet
	3 Publikasjoner: NA
	1 Intervensjon (n): Mirikizumab
Periode 1 (uke 0 -12): 200 milligram (mg), 600 mg og 1000 mg mirikizumab administrert intravenøst (IV) hver 4. uke (Q4W).

Periode 2 (uke 12 - 52): 200 mg, 600 mg og 1000 mg mirikizumab administrert IV Q4W; 300 mg mirikizumab administrert subkutant (SC) Q4W; 1000 mg mirikizumab administrert IV Q4W for ikke-forbedrende i periode 1; og 1000 mg mirikizumab administrert IV Q4W for deltakere på placebo i periode 1.

Periode 3 (uke 52 - 208): 300 mg mirikizumab administrert SC Q4W.
	2 Intervensjon (n): Mirikizumab
W0-W12: 900mg IV Q4W, 3 doser 
W12-W52: 300mg SC Q4W 
 
	3 Intervensjon (n): Mirikizumab IV: 900 mg, Q4W, 3 doser
Mirikizumab SC: 300 mg Q4W

	1 Komparator (n): Placebo-komparator: Placebo
Periode 1 (uke 0 -12): Deltakerne fikk placebo administrert intravenøst (IV) Q4W
	2 Komparator (n): Ustekinumab
W0: 6mg/kg IV, W8-W52: 90mg SC Q8W, 

Placebo
W0-W12 placebo
respondere, W12-W52 placebo
non-respondere, W12-W2: Mirikizumab 900mg IV Q4W,  W24-W52:Mirikizumab 300mg SC Q4W
	3 Komparator (n): Ingen 
	Er det pågående: LTE
	eller planlagte studier: Barn
	Type helseøkonomisk analyse: Ikke relevant
	Pasientpopulasjonen: Ikke relevant
	Hvilken dokumentasjon: Ikke relevant
	helserelatert livskvalitet?: Ikke relevant
	Forventet legemiddelbudsjett: Ikke relevant
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, vil bli inkludert i TNF/BIO-anbudet
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei
	Andre relevante opplysninger?: 


