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Tandvards- och lakemedelsformansverket beslutar att nedanstidende lakemedel ska ingd i
lakemedelsformanerna fran och med den 1 december 2025 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsforméansverket faststiller de alternativa forsaljningspriserna till
samma belopp som AIP (apotekens inkopspris).

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP' (SEK)
Bylvay Hard kapsel | 200 ug 30 kapslar | 166548 |24 548,26 25 210,22
Bylvay Hard kapsel [400 ug 30 kapslar 188644 |49 096,53 50 372,19
Bylvay Hard kapsel | 600 ug 30 kapslar 189974 73 644,79 74 944,79
Bylvay Hard kapsel | 1200 ug 30 kapslar | 558318 147 289,58 |148 589,58
Upplysning

Beslutet kan komma att dndras eller upphivas med stod av 10 eller 13 §§ lagen (2002:160)
om ldkemedelsforméaner m.m. om forutsiattningarna for subventionen dndras eller om det
framkommer nya uppgifter.

! Apotekens utforsaljningspris

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

BesOksadress
Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-568 420 50
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ANSOKAN

Ipsen AB (foretaget) har den 18 mars 2025 ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen
pa sidan 1 ska inga i l1akemedelsformanerna.

Till stod for sin ansokan har foretaget kommit in med tva kliniska studier och en indirekt
jamforelse som tillsammans beskriver Bylvays effekt och sikerhet hos barn med progressiv
familjar intrahepatisk kolestas (PFIC). I foretagets underlag ingar dven en hialsoekonomisk
analys i form av en kostnadsnyttoanalys. I analysen inkluderas klinisk effekt samt kostnader
for Bylvay och relevanta jimforelsealternativ.

SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) bedomer att ansokan ska beviljas av
foljande skal:

e Foretaget har visat att Bylvay har en battre effekt 4n de relevanta
jamforelsealternativen som ar inget tillagg till basta understodjande vard samt
kirurgisk gallavledning som tillagg till basta understédjande vard.

e Kostnaderna for behandling med Bylvay ar hogre an for de relevanta
jamforelsealternativen men bedoms vara rimliga utifrdn Bylvays battre effekt och att
det finns skal att acceptera en hogre kostnad an vad TLV vanligtvis gor. TLV har vid
denna bedomning utgatt fran att PFIC ar ett tillstind med mycket hog
svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (nedan formanslagen) ar uppfyllda till det ansokta priset med hansyn tagen till
innehallet i sido6verenskommelsen for Bylvay.

Tillampliga bestimmelser framgar av bilagan till detta beslut.

Liakemedlet Bylvay

Bylvay innehéller den aktiva substansen odevixibat som minskar koncentrationen av
gallsyror i blodet genom att hamma gallsyretransportoren IBAT som finns i tunntarmens
slutparti (ileum). Genom att hamma IBAT minskar odevixibat dterupptaget av gallsyror fran
tarmen till levern, samtidigt som utséndringen av gallsyror via tjocktarmen okar.

Bylvay anvinds for att behandla PFIC hos patienter fran 6 manaders alder. PFIC ar en grupp
ovanliga, genetiska leversjukdomar som paverkar flodet av galla fran levern till tarmen och
leder till att gallsyror ansamlas inuti levern (dven kallat intrahepatisk kolestas eller gallstas).
PFIC kan delas in i tre huvudsakliga subtyper, PFIC typ 1, 2 eller 3, beroende pa
genmutation. Tillstandet forvarras 6ver tid och dr bland annat forknippat med tilltagande,
kronisk leversjukdom och en besviarande kldda som tros bero pa en forhojd koncentration av
gallsyror i blodet. Bylvay har siarlikemedelsstatus enligt beslut av europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA).

Odevixibat ar dven godkiant for behandling av kolestatisk kldda vid Alagilles syndrom hos
patienter fran 6 manaders alder under produktnamnet Kayfanda.
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Progressiv familjar intrahepatisk kolestas ar ett tillstand med mycket hog
svarighetsgrad

TLV har i tidigare utviarderingar av Bylvay (dnr 4026/2022 och 1072/2024) bedomt
svarighetsgraden for PFIC som mycket hog. TLV finner inte skal att frdngd den bedomningen
i det aktuella arendet.

Av 15 § formanslagen framgar att TLV ska beakta de principer som ska ligga till grund for
prioriteringarna i varden, bl.a. behovs-solidaritetsprincipen, vid bedomningen av om ett
lakemedel ska beviljas subvention. Behovs-solidaritetsprincipen innebar att
angelagenhetsgraden ar av central betydelse vid prioriteringar i virden (prop. 2001/02:63 s.
44). De patienter som har de storsta behoven, de svéraste sjukdomarna och den siamsta
livskvaliteten ska tilldelas mer av halso- och sjukvardens resurser. TLV bedomer darfor
vilken svarighetsgrad det aktuella tillstandet har for att avgora vilken kostnad som kan
accepteras per vunnen halsoeffekt for en behandling.

Bedomningen av tillstdndets svarighetsgrad ska goras pa gruppniva for den
patientpopulation som ar drabbad av tillstdndet och med utgédngspunkten att dessa patienter
star pa standardbehandling enligt svensk klinisk praxis. Det dr den fas av det medicinska
tillstindet dar behandling med det nya likemedlet forvantas ske och hur tillstdndet skulle
utvecklats utan behandling med det nya liakemedlet som ska beaktas. Hansyn tas till hur stor
hélsoforlusten ar 6ver tid for personer som drabbas av tillstandet bade vad giller livskvalitet
och paverkan pa aterstaende livslangd. Tillstandets varaktighet och risken att forsamras i
framtiden vigs darfor in. TLV bedomer svarighetsgraden for ett tillstdnd pa en fyrgradig
skala fran lag till mycket hog.

TLV konstaterar att PFIC ar ett progressivt (fortskridande) tillstdnd som oftast visar sig i
spadbarnsaldern eller senare i barndomen och medfor svara besvir, som svar kldda. Den
kolestas (gallstas) som karaktariserar tillstandet kan resultera i cirros (skrumplever),
terminal leversjukdom, levercellscancer och behov av levertransplantation tidigt i livet.
Obehandlad sjukdom kan leda till kraftigt forkortad livslangd. Det saknas botande
behandling for PFIC. Mycket av dagens behandling fokuserar darfor pa att symtomlindra och
fordroja sjukdomsprogression med méalsittningen att fordroja eller, i basta fall, undvika att
patienten behover genomgéa en levertransplantation. En betydande andel patienter svarar
dock inte pa tillganglig behandling med basta understédjande vard (dar kladstillande
lakemedel som anvinds utanfor godkand indikation, off-label, ingar) och kirurgisk
gallavledning. Kirurgisk gallavledning och levertransplantation innebar i sig risk for
komplikationer och 6kad mortalitet for patientgruppen.

Inget tillagg till basta understodjande vard och kirurgisk gallavledning som tillagg till
basta understodjande vard ar relevanta jamforelsealternativ till Bylvay

TLV bedomer, i enlighet med tidigare utvarderingar av Bylvay (dnr 4026/2022 och
1072/2024) och i likhet med foretaget, att det finns tva relevanta jamforelsealternativ till
Bylvay. For patienter som inte kan genomga kirurgisk gallavledning ar inget tillagg till basta
understodjande vard relevant jamforelsealternativ. I annat fall 4r kirurgisk gallavledning som
tillagg till basta understodjande vard relevant jamforelsealternativ.

Enligt 15 § formanslagen kan ett 1ikemedel endast omfattas av lakemedelsformanerna om det
inte finns andra tillgidngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sadan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer Andamalsenliga. Det innebar
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att kostnaden for det utvarderade lakemedlet maste stallas i relation till ett
jamforelsealternativ.

Enligt TLV:s allminna rad (TLVAR 2003:2) om ekonomiska utvarderingar bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ.

Foretaget motiverar valet av inget tillagg till basta understodjande vard som
jamforelsealternativ med att Bylvay i klinisk praxis i vissa fall forvantas anvandas som tillagg
till kladstillande lakemedel som anvinds off-label, exempelvis ursodeoxicholsyra (UDCA),
rifampicin, kolestyramin och naltrexon. Vidare anser foretaget att kirurgisk gallavledning ar
ett relevant jamforelsealternativ eftersom ett sidant ingrepp bryter aterupptaget av gallsyror
till levern i likhet med Bylvay. Foretaget anger att behandling med Bylvay forvantas ersitta
behandling med kirurgisk gallavledning vid PFIC. Enligt foretaget skulle levertransplantation
utgora ett sista behandlingsalternativ for patienter som forlorar behandlingseffekt av Bylvay
och antas darmed inte utgora ett jimforelsealternativ till Bylvay. Foretaget uppger att
levertransplantation 6vervigs for PFIC-patienter med leversvikt, cirros, levercellscancer och
ihéllande klada oavsett om de genomgatt kirurgisk gallavledning, men efter att de provat
tillgdngliga kladstillande lakemedel.

TLV instaimmer med foretaget i att det ar rimligt att anta att Bylvay kan komma att ersatta
kirurgisk gallavledning eftersom bada behandlingarna verkar genom att bryta aterupptaget
av gallsyror till levern och behandling med Bylvay har fordelar jamfort med kirurgisk
gallavledning, sdsom farre komplikationer och mindre inverkan pa livskvalitet. TLV utgar
aven fran att behandling med klédstillande ladkemedel kommer att fortgad for en andel
patienter som samtidigt behandlas med Bylvay. Detta antagande stods av den
placebokontrollerade kliniska fas III-studien dir en stor andel studiedeltagare fortsatte med
behandling med kladstillande likemedel under studien.

Med stod av TLV:s kliniska expert bedomer TLV att levertransplantation sannolikt skulle
utgora ett senare behandlingsalternativ till Bylvay eftersom néistan alla PFIC-patienter med
symtom kommer att paborja behandling med Bylvay innan de blir aktuella for
levertransplantation. Undantaget ar patienter med langt framskriden leversjukdom eller
patienter med PFIC typ 2 som fullstandigt saknar eller har en bristande funktion hos
proteinpumpen for utforsel av gallsalter (BSEP), vilket innebar att de inte svarar pa
behandling med Bylvay.

TLV konstaterar att ladkemedlet Livmarli, som ar godkant i EU for behandling av PFIC, inte
kan utgora jamforelsealternativ till Bylvay eftersom det vare sig ar subventionerat genom
lakemedelsformanerna eller marknadsfors i Sverige och darmed inte ar tillgdngligt for
svenska patienter.

Bylvay har en battre effekt an inget tillagg till basta understédjande vard

TLV bedomer att odevixibat har battre effekt dn inget tillagg till basta understodjande vard
avseende minskning av koncentrationen av gallsyror i serum (s-gallsyror) och forbattring av
klada hos patienter med PFIC. Bedomningen baseras pa uppgifter frin den pivotala, kliniska
fas III-studien PEDFIC1 som inkluderade pediatriska patienter med PFIC typ 1 och 2.1
studien uppnadde cirka en tredjedel av patienterna som behandlades med odevixibat det
primira effektmattet (minst 70 procents minskning av utgangsvirdet av s-gallsyror vid
baslinjen eller ett s-gallsyrevarde under 70 mikromol per liter vid vecka 24) medan inga
patienter som behandlades med placebo uppnéadde det priméra effektmaéttet. Skillnaden
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mellan behandlingsarmarna var statistiskt sdkerstilld. Det viktigaste sekundira effektméttet
var andel positiva skattningar av kldida pa patientniva 6ver 24 veckors behandling, det vill
sdga en forbattring av klada enligt skattning av barnets vardnadshavare. Aven hir
observerades en statistiskt sdkerstélld skillnad mellan behandlingsarmarna till fordel for
odevixibat.

TLV bedomer att det rader mycket hog osakerhet avseende den kliniska effekten av
odevixibat i jamforelse med kirurgisk gallavledning som tillagg till basta understodjande
vard. Bedomningen foljer av att det saknas direkt jamforande studier for att utvardera
effekten av odevixibat jamfort med kirurgisk gallavledning. Foretaget har i stéllet lamnat in
en indirekt jamforande studie dar patienter som behandlats med odevixibat i PEDFIC1 och
dess forlangningsstudie PEDFIC2 jamfors mot patienter som genomgatt kirurgisk
gallavledning i en naturalférloppsstudie av PFIC, NAPPED. For att skapa jamforbara
behandlingsgrupper har foretaget anvént sig av propensity score-matchning, en metod som
anvands for att minska systematiska skillnader mellan grupper som inte ar slumpmassigt
valda. Foretaget redovisar andelen patienter med kirurgisk gallavledning som minskade sina
s-gallsyrevirden till den niva som tillimpades for det primara effektmattet i PEDFIC1. Denna
andel skattades till 32 procent, vilket ar i nivd med den andel patienter som nadde det
priméra effektmattet i odevixibatgruppen i PEDFIC1. Foretaget redovisar inte nagra resultat
avseende skillnader i kladskattning mellan behandlingsgrupperna. TLV konstaterar att
foretagets indirekta jamforelse har ett betydligt lagre bevisvarde an en direkt jamforande
studie. Trots detta anser TLV att behandling med odevixibat har fordelar jamfort med
kirurgisk gallavledning, som farre komplikationer och mindre inverkan pa patientens
livskvalitet.

Den langsiktiga behandlingseffekten av Bylvay ar osaker

I den hilsoekonomiska analysen anviander foretaget data fran PEDFIC1 indirekt genom att
den medfodda leverns 6verlevnad modelleras utifran i vilken grad Bylvay gor att kirurgisk
gallavledning kan undvikas och levertransplantation skjutas upp. Pa sé vis antas Bylvay ha en
langsiktig, sjukdomsmodifierande effekt.

Foretaget har lamnat uppgifter dar data fran PEDFIC1 kombineras med data fran den 6ppna,
okontrollerade forlaingningsstudien PEDFICz2 till stod for 1angtidseffekten avseende s-
gallsyrevarde och skattad klada séavil som potentiell paverkan av odevixibat pa den medfédda
leverns 6verlevnad (definierat som franvaro av levertransplantation). Resultaten tyder pa en
ihéllande behandlingseffekt avseende minskning av s-gallsyrevarde och forbattring av klada
under maximalt 4,2 ars respektive 1,8 ars behandling med odevixibat. En andra analys av
kombinerade data fran PEDFIC-studierna visar ett samband mellan minskade s-
gallsyreviarden och forlangd overlevnad av den medfodda levern, det vill sdga en liagre
forekomst av levertransplantation, under maximalt tre ars uppf6ljning.

Till ytterligare stod for en potentiell sjukdomsmodifierande effekt av odevixibat hanvisar
foretaget till Annu en analys fran den ovan namnda propensity score-matchade indirekta
jamforelsen. I analysen jamfors patienter som behandlats med odevixibat i PEDFIC-
studierna mot en grupp patienter med PFIC som inte behandlats med nidgon IBAT-himmare,
inklusive odevixibat, i NAPPED-studien. Resultaten visar en statistiskt sikerstalld battre
héandelsefri overlevnad (definierat som lagre forekomst 6ver tid av kirurgisk gallavledning,
levertransplantation eller dod) for patienter i odevixibatgruppen jamfort med
kontrollgruppen (propensity score-viktad hazardkvot 0,20; 95 % konfidensintervall: 0,09—
0,45; p-varde: 0,0016). Patienterna foljdes i median under knappt tva ars tid.



6 (13)

Dnr: 1010/2025

TLV bedomer mot bakgrund av foretagets inlimnade underlag att det rader en hog osdkerhet
gillande varaktigheten av odevixibats effekt och dess betydelse for sjukdomsprogression med
avseende pa om behovet av kirurgisk gallavledning och tid till levertransplantation paverkas.
De observerade resultaten baseras pa analyser med metodologiska svagheter. Till exempel
inkluderar analyserna relativt fa patienter med ett stort bortfall av studiedeltagare 6ver tid
och for vilka resultat inte finns tillgédngliga. I 6verlevnadsanalyserna, inklusive den indirekta
jamforelsen avseende handelsefri 6verlevnad, observerades ett 14gt antal utfallshandelser och
uppfoljningstiden var forhallandevis kort. Vidare 4r PEDFIC2 en enarmad studie, vilket gor
det svart att dra slutsatser om effektstorleken (sarskilt for effektmattet giallande kldda som
skattades av vardnadshavare) over tid. Indirekta jamforelser medfor alltid ett matt av
osakerhet kring de resultat som genereras och resultaten fran en indirekt jamforelse uppnar
sdllan samma bevisvarde som en direkt jamforande studie. TLV anser att det finns risk for att
resultaten i den indirekta jamforelsen avseende hiandelsefri 6verlevnad kan vara snedvridna
till foljd av kvarvarande systematiska skillnader mellan de jamforda grupperna, sa kallat
forvaxlingsbias. Det ar en typ av systematiskt fel (bias) som uppstar nir en forvixlingsfaktor
snedvrider det observerade sambandet mellan exponering (odevixibat) och utfall (hdndelsefri
overlevnad). En forvaxlingsfaktor ar en variabel som paverkar bade exponeringen och utfallet
i en studie, vilket kan leda till en snedvridning av sambandet mellan dessa tva. Det framgar
inte av foretagets underlag om skillnaderna mellan odevixibatgruppen och kontrollgruppen
avseende bakgrundsvariabler utjamnades med hjilp av propensity score-matchningen. Dock
skulle forvaxlingsfaktorernas paverkan sannolikt behova vara omfattande for att helt forklara
den observerade relativa fordelen for odevixibat.

I samband med godkdnnandet av Bylvay dlade EMA innehavaren av forsaljningstillstandet,
Ipsen Pharma, att genomfora en prospektiv observationsstudie i syfte att undersoka effekten
av odevixibat pa tiden till kirurgisk gallavledning, levertransplantation eller dod, det vill siga
héandelsefri 6verlevnad. Studien skulle baseras pa data i klinisk vardag fran ett
sjukdomsregister over patienter med PFIC med och utan behandling med odevixibat.
Foretaget har lamnat in den senaste arsrapporten fran den aktuella studien till TLV. TLV kan
utifran arsrapporten konstatera att det 4nnu inte finns négra tillgingliga resultat som jamfor
héandelsefri 6verlevnad mellan behandlade och obehandlade patienter.

Bylvay uppfyller kriterierna for att TLV ska acceptera en hogre kostnad an vad TLV
vanligtvis gor i forhallande till ett tillstand med mycket hég svarighetsgrad

TLV bedomer att Bylvay uppfyller kriterierna for att TLV ska acceptera en hogre kostnad dn
vanligt for ett tillstind med mycket hog svarighetsgrad. Bedomningen grundas péa att PFIC ar
ett sallsynt tillstdnd med ett forhéallandevis lagt antal patienter som under ett ar har
hélsotillstdndet (prevalens) och ett 1agt antal nya patienter som tillkommer varje ar
(incidens). Tillstdndet har en mycket hog svarighetsgrad och Bylvay bedoms ge en kliniskt
relevant hilsovinst eftersom likemedlet minskar koncentrationen av gallsyror i blodet och, i
synnerhet, forbattrar klada. Darutéver ar Bylvay en mindre invasiv behandling jamfort med
kirurgisk gallavledning.

Enligt TLV innebar manniskovardesprincipen i den etiska plattformen att jamlik tillgéng till
vard ska efterstravas och att alla patienter har lika virde och samma raitt oavsett om de ar
drabbade av ett vanligt eller ovanligt tillstind. Behovs-solidaritetsprincipen innebar att vi bor
strava efter att uppna ett s lika halsoutfall som mdgjligt for medborgarna.
Kostnadseffektivitetsprincipen innebar att det ska vara en rimlig relation mellan kostnader
och effekter, matt i forbattrad hélsa och forhojd livskvalitet. Principerna innebar att det
under vissa forutsattningar finns skal att acceptera en hogre kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for ldkemedel avsedda for mycket svara och sillsynta
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hilsotillstdnd adn for andra likemedel avsedda for storre patientgrupper med lika svara
tillstand.

Den grundliggande ekonomiska motiveringen for att acceptera en hogre kostnad i relation
till halsovinsten for 1ikemedel vid mycket svara och sillsynta halsotillstdnd ar att forskning,
utveckling och tillverkning av 1ikemedel 4r forenat med stora fasta kostnader. Ju farre
patienter som behandlas, desto storre del av foretagets fasta kostnader maste behandlingen
av varje patient bara. Detta leder till att det utifrdn den etiska plattformen, som den kommer
till uttryck i 15 § formanslagen, ar rimligt att kostnaden per QALY kan tillatas vara hogre ju
mer sillsynt tillstdndet ar. Det innebar att det finns skal att i viss utstrackning kompensera
foretag for den lagre intjaningsformaga som ett halsotillstands sillsynthet typiskt sett orsakar
och pa si satt forbattra tillgangligheten till likemedel for mycket sillsynta halsotillstand.

For att TLV ska acceptera en hogre kostnad per vunnet QALY ska hilsotillstindet vara
mycket sallsynt och ha en mycket hog svarighetsgrad. Likemedlet ska dartill ge en kliniskt
relevant hilsovinst. Om dessa kriterier ar uppfyllda ar graden av sallsynthet och graden av
osdkerhet avgorande for hur hog kostnad som kan anses rimlig. TLV har i tidigare drenden
bedomt att kriterierna ar uppfyllda och darfor accepterat en hogre kostnad per vunnet QALY
an vad TLV vanligtvis gor i forhéllande till det aktuella tillstindets svarighetsgrad (dnr

3654/2024, 3890/2024 och 4538/2024).

Som redan konstaterats ar svarighetsgraden for PFIC mycket hog. TLV bedomer att Bylvay
har en kliniskt relevant hilsovinst genom att 1ikemedlet minskar koncentrationen av
gallsyror i blodet och, i synnerhet, forbattrar klada. Klada har stor negativ paverkan pa PFIC-
patienternas livskvalitet. I den pivotala studien for Bylvay forbattrades de behandlade
patienternas livskvalitet. Darutover ar Bylvay en mindre invasiv behandling jamfort med
kirurgisk gallavledning.

Bedomningen av ett halsotillstdnds sillsynthet (patientantalet) utgar som huvudregel fran
den patientgrupp som motsvarar lakemedlets samtliga godkanda indikationer. Om det finns
sdrskilda skal far bedomningen avgrinsas till en mindre patientgrupp. Sarskilda skil kan
vara att det bara ar en mindre del av patientgruppen inom indikationen som, till exempel av
medicinska skil, ar aktuella for behandling. Det kan i vissa fall 4ven vara aktuellt att beakta
en storre patientgrupp, till exempel om det finns skil att tro att likemedlet kommer att
anvandas for behandling utanfor godkénd indikation. TLV tar hiansyn till bade antalet
patienter i Sverige som har tillstindet under ett ar (ettrsprevalens) och antalet patienter
som tillkommer varje ar (incidens), vilka var for sig paverkar foretagets intjaningsforméga.
Hogre prevalens och incidens innebar battre intjaningsformaga. TLV bedomer att ytterligare
en patient i incidens paverkar intjaningsformagan mer an ytterligare en patient i prevalens.
For att fa ett matt pa tillstandets sallsynthet berdknar TLV ett index utifran dess prevalens
och incidens i Sverige. For att TLV ska acceptera en hogre kostnad ska sillsynthetsindex inte
overstiga cirka 100. Ju lagre sallsynthetsindex, desto hogre kostnad i férhéllande till
halsovinsten kan TLV acceptera.

TLV konstaterar att den aktiva substansen i Bylvay, odevixibat, ocksa ar godkand i EU for
behandling av kolestatisk kldda hos patienter med Alagilles syndrom under produktnamnet
Kayfanda. Ipsen AB ar lokal foretradare for det foretag, Ipsen Pharma, som innehar
forsaljningstillstindet for bade Bylvay och Kayfanda. Kayfanda har samma beredningsform
som Bylvay (héard kapsel), men ingér inte i lakemedelsformanerna och marknadsfors inte i
Sverige.
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Foretaget har motsatt sig att TLV tar hiansyn till forekomsten av kolestatisk klada vid
Alagilles syndrom i bedomningen av accepterad kostnad for Bylvay och anfor att det inte
finns stod i forméanslagen for att sla ihop patientpopulationerna for tva olika lakemedel med
tva olika indikationer. Det ar darfor enligt foretaget rimligare att enbart ta hansyn till den
patientgrupp som omfattas av Bylvays indikation.

TLV anser dock att det finns skal att tro att Bylvay i praktiken kommer att anvindas bade for
PFIC-patienter och Alagillespatienter med kolestatisk kldda om Bylvay subventioneras
genom lakemedelsformanerna. Bedomningen grundar sig pa att substansen odevixibat ar
godkiand for den senare patientgruppen men under ett annat produktnamn (Kayfanda). For
att bedomningen av sallsynthet ska spegla de faktiska forhdllandena pa ett rattvisande satt
och inkludera de patienter som i praktiken kan komma i fraga for den aktuella behandlingen
med Bylvay tar TLV darfor hansyn till patientantalet for bada dessa grupper vid berdkning av
sdllsynthetsindex.

TLV konstaterar dven att det finns en annan godkiand substans, maralixibat, som ar avsedd
att behandla PFIC och kolestatisk kldda vid Alagilles syndrom och som marknadsférs under
ett och samma produktnamn, Livmarli. I utredningen av Livmarli (dnr 3890/2024) beaktade
TLV lakemedlets bada godkinda indikationer vid bedomningen av hilsotillstandets
sallsynthet. Ansokan for Livmarli omfattade endast den ena av de tva godkanda
indikationerna.

Foretaget har lamnat in uppgifter om patientantal for de aktuella indikationerna och
uppskattar att det for narvarande finns mellan 25 och 40 PFIC-patienter under 18 ar och att
det varje ar fods ett till tva barn med PFIC i Sverige. Vidare finns det enligt foretaget cirka 20
patienter med PFIC i Sverige som lampar sig for behandling med Bylvay. Foretaget har inte
angett ndgon uppskattad prevalens eller incidens av kolestatisk kldda hos patienter med
Alagilles syndrom, men uppger att det finns mellan fyra och sju patienter med denna
indikation i Sverige som lampar sig for behandling med odevixibat.

Baserat pa ett utlatande fran TLV:s kliniska expert bedomer TLV att patienter som har
genomgatt kirurgisk gallavledning (enbart aktuellt vid PFIC) eller levertransplantation av
medicinska skil inte ar aktuella for behandling med odevixibat. Dessa patienter ingar darfor
inte i berakningen av sallsynthetsindex. TLV uppskattar i enlighet med expertutlatandet att
det finns mellan 36 och 48 patienter med PFIC som inte har genomgatt kirurgisk
gallavledning eller levertransplantation och 63 patienter med Alagilles syndrom som inte har
genomgatt levertransplantation i Sverige. Utifran svenska fodelsetal och uppgifter i den
vetenskapliga litteraturen om den globala incidensen av PFIC, antar TLV att det arligen fods
ett till tvd barn med detta tillstdnd i Sverige. Antalet barn som f6ds med Alagilles syndrom i
Sverige varje ar antas vara mellan tva och fyra, baserat pa Socialstyrelsens databas for
sallsynta hilsotillstand. Vid berikningen av prevalens och incidens har TLV beaktat att en
andel av patienterna med Alagilles syndrom har kolestatisk klada. Enligt uppgift i den
vetenskapliga litteraturen ar det mellan 59 och 88 procent av patienterna, varfor TLV har
utgétt fran mittpunkten i det angivna intervallet berdknat som medelvirdet, 74 procent.

Mot bakgrund av ovanstadende uppgifter utgar TLV fran att det finns 36 till 48 patienter med
PFIC och att tva (1,5) barn fods med tillstdndet varje ar i Sverige. TLV:s motsvarande
bedomning for klada orsakad av kolestas vid Alagilles syndrom é&r cirka 47 patienter
respektive tva patienter. Sammantaget resulterar detta i ett sdllsynthetsindex pa 44 till 49.
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Darmed bedomer TLV att det aktuella hilsotillstdndet ar tillrackligt sdllsynt for att motivera
en hogre accepterad kostnad i relation till nyttan dn for andra liakemedel vid hilsotillstand
med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att samtliga kriterier dr uppfyllda for att acceptera en hogre
kostnad dn vad TLV vanligtvis gor for tillstind med mycket hog svarighetsgrad.

De hogre kostnaderna for Bylvay bedoms vara rimliga i forhallande till den nytta som
behandlingen ger

Utifran graden av sillsynthet och identifierade osdkerheter i den hilsoekonomiska analysen
bedomer TLV att de hogre kostnaderna for Bylvay ar rimliga i forhallande till den nytta som
behandlingen ger.

Kostnadseffektivitetsprincipen innebar att en rimlig relation mellan kostnader och effekt,
matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet, bor efterstravas vid val mellan olika
verksamheter och atgirder (prop. 2001/02:63 s. 44).

TLV:s allménna rad (TLVAR 2003:2) beskriver hur TLV anser att en hilsoekonomisk analys
bor utformas. Av de allmédnna raden framgar att den rekommenderade analysmetoden ar
kostnadseffektivitetsanalys, fraimst kostnadsnyttoanalyser med kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) som effektmatt. Vid behandlingar som péaverkar 6verlevnaden bor bade
livskvalitetsvinst och vunna levnadsar redovisas. Vidare framgar att om lakemedlet som
ansokan avser har samma hilsoeffekt som jamforelsealternativet kan en
kostnadsminimeringsanalys vara tillracklig.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara béttre for Bylvay dn for relevanta
jamforelsealternativ baseras TLV:s hilsoekonomiska analys pa en kostnadsnyttoanalys. I en
kostnadsnyttoanalys ingar bade kostnader och effekter dar effekten ofta méts i
kvalitetsjusterade levnadsar, vilket i sig innefattar tvad dimensioner av hélsa: livskvalitet och
livslangd.

Foretaget har lamnat in en kostnadsnyttoanalys i form av en markovmodell dar kostnader
och effekter (QALYs) for behandling med Bylvay jamfors med inget tillagg till basta
understodjande vard for patienter dar kirurgisk gallavledning inte ar lamplig, alternativt
kirurgisk gallavledning som tillagg till basta understodjande vard for patienter dar ett sddant
ingrepp ar lampligt. De tva jamforelsealternativen dr kombinerade och den hélsoekonomiska
analysen resulterar i en enda kvot for kostnadseffektivitet (ICER).

TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modellstruktur innefattar relevanta
hilsotillstdnd forknippade med sjukdomsforloppet for patienter med PFIC och att strukturen
i huvudsak lampar sig for modellering av sjukdomen. Resultaten visar dock att lakemedlet ar
mer kostnadseffektivt ju farre patienter som behandlas, vilket inte ar ett rimligt utfall. Detta
motstridiga resultat kan bero pa foretagets modellstruktur, vilket enligt TLV ger upphov till
osdkerheter i foretagets hilsoekonomiska analys trots att strukturen bedoms adekvat.

TLV bedomer med st6d av sin kliniska expert att kirurgisk gallavledning endast kommer att
ges till patienter i jaimforelsearmen och instimmer i detta avseende i foretagets bedomning.

Bylvay uppfyller kriterierna for att TLV ska acceptera en hogre kostnad an vad TLV vanligtvis
gor i forhallande till ett tillstind med mycket hog svarighetsgrad. Vilken kostnad per vunnet
QALY som TLV anser ar rimlig beror pa osdkerheter i den hédlsoekonomiska utvarderingen,
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tillsammans med graden av sillsynthet. Om osdkerheten ar hog behover kostnaden per
vunnet QALY vara lagre.

Identifierade osakerheter
TLV har identifierat osdkerheter i foretagets hdlsoekonomiska analys och har darfor justerat
flera antaganden.

Klada till f6]jd av forh6jd koncentration av s-gallsyror ar, enligt foretaget, en huvudorsak till
att patienter med PFIC genomgar en levertransplantation. I foretagets halsoekonomiska
analys antas behandling med Bylvay fordroja tiden till levertransplantation och forbattra
livskvaliteten for patienter genom att minska eller eliminera klida samt genom att
behandlade patienter slipper behandling med kirurgisk gallavledning. Behandlingen med
Bylvay har enligt TLV:s bedomning pavisad effekt pa s-gallsyrevardet. Det ar dock osikert i
vilken grad denna effekt kan kopplas till langsiktig paverkan pa levern och i vilken grad
Bylvay skjuter upp behovet av kirurgisk gallavledning och levertransplantation.

TLV anser aven att det ar mycket osikert hur stor frekvensen av behandlingsavslut med
Bylvay kommer att vara i svensk klinisk praxis. Foretaget antar en arlig frekvens av
behandlingsavslut pa 13,2 procent baserat pa behandlingsnaiva patienter som avslutade
behandling med Bylvay pa grund av biverkningar i PEDFIC1 och forlangningsstudien
PEDFIC2. TLV baserar i stéllet antagandet endast pa behandlingsnaiva patienter fran
PEDFIC1 (som ocksa ligger till grund for effektantaganden i modellen) och antar ddrmed en
arlig frekvens av behandlingsavslut pa 5,1 procent.

TLV antar, i likhet med foretaget, att Bylvay i lag dos, 40 mikrogram per kg kroppsvikt, ar
den dos som till 6vervigande del kommer att anvindas i svensk klinisk praxis. Daremot antar
foretaget att patienter kommer att behandlas med 14g dos, 40 mikrogram per kg kroppsvikt,
oavsett om behandlingssvar uppnaés eller inte. TLV anser att det dr sannolikt att titrering till
en hogre dos, 120 mikrogram per kg kroppsvikt, kommer att ske i klinisk praxis. TLV justerar
darfor sitt grundscenario till en dosupptitrering fran 40 mikrogram per kg kroppsvikt till 120
mikrogram per kg kroppsvikt for patienter som inte svarar pa behandling med Bylvay.

Foretaget anvander livskvalitetvikter fran litteraturen hiamtade fran narliggande
sjukdomstillstand i avsaknad av PFIC-specifika vikter. TLV bedomer att livskvalitetsvikterna
fran livskvalitetsanalysen PEDFIC1-CFB (change from baseline) har hogre evidens och
anvander darfor dessa i TLV:s grundscenario.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att det finns stora osidkerheter i den hilsoekonomiska
utvarderingen. Flera antaganden skiljer sig at mellan foretagets och TLV:s grundscenario.
Forutom antaganden om frekvens av behandlingsavslut, dostitrering vid uteblivet
behandlingssvar och livskvalitetsvikter, som TLV i samtliga fall justerar, gor foretaget
antaganden om hur kostnaderna kommer att dndras efter patentutgingen for 1ikemedlet.
Foretaget inkluderar aven indirekta kostnader for produktionsforluster for anhoriga i sitt
grundscenario. De senare tva typerna av antaganden tar TLV enligt praxis inte hansyn till.

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for Bylvay efter sidoéverenskommelse

I foretagets grundscenario uppgéar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka
[---------- ] kronor AUP och livskvalitetsvinsten till [----] for behandling med Bylvay jamfort
med de relevanta jamforelsealternativen.
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Trots TLV:s justeringar av foretagets antaganden kvarstar stor osidkerhet i den
hélsoekonomiska analysen. Osédkerheten innebar en risk for att kostnaden per vunnet QALY
kan bli hogre dn vad TLV bedomer ar en rimlig kostnad i forhallande till den aktuella graden
av sillsynthet. TLV har genomfort kianslighetsanalyser dar parametrar med storst paverkan
pa resultatet i TLV:s grundscenario — frekvens av behandlingsavslut, forekomst av
gallavledning i respektive arm och mortalitet efter levertransplantation — har varierats.
Resultat av kanslighetsanalyserna visar att det fortfarande finns en risk for att kostnaden per
vunnet QALY vid faktisk anvandning av Bylvay 6verstiger vad TLV anser vara rimligt. Vid en
lagre lakemedelskostnad for Bylvay minskar dock denna risk.

Inom ramen for majligheten till 6verlaggning som ges i formanslagen har TLV haft
trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna kring de osidkerheter som ar
forknippade med underlaget. Trepartsoverldggningarna har resulterat i en
sidodverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sido6verenskommelsen omfattar all
forsiljning av Bylvay inom likemedelsforméanerna fran den 1 december 2025 till den 30
november 2027. Genom sidooverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av
kostnaden for anvindningen av Bylvay till regionerna. Underlag till sidoverenskommelsen
har tillforts drendet.

I TLV:s grundscenario, dar flera av foretagets antaganden har justerats, vinner patienterna
som behandlas med Bylvay [----] kvalitetsjusterade levnadsar jamfort med de relevanta
jamforelsealternativen. Med hansyn tagen till innehéllet i sidooverenskommelsen uppgar
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka [---------- ] kronor for behandling med
Bylvay jamfort med relevanta jamforelsealternativ.

Med beaktande av graden av sillsynthet och osdkerheterna i den hilsoekonomiska analysen
bedomer TLV sammantaget att kostnaden per vunnet QALY for Bylvay jamfort med relevanta
jamforelsealternativ ar rimlig.

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gélla den 1 december 2025
och TLV anser darfor att beslutet ska borja gilla forst den 1 december 2025.

Kriterierna i 15 § formanslagen ar darmed uppfyllda. Ansokan ska darfor bifallas.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), docenten
Emelie Heintz, overlikaren Inge Eriksson, avdelningschefen Magnus Thyberg,
lakemedelschefen Maria Landgren, bitradande professorn Martin Henriksson,
forskningsansvariga Monica Persson och professorn Sofia Kilvemark Sporrong. Arendet har
foredragits av medicinska utredaren Anna Westerlund. I den slutliga handldggningen har
dven hilsoekonomen Orjan Akerborg och juristen Patricia Isakson Rivas medverkat.
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Staffan Bengtsson
Anna Westerlund

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare overklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska @ndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.
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BILAGA

Tillampliga bestammelser

Tandvards- och lakemedelsforménsverket beslutar om ett 1akemedel eller en vara som avses i
18 § ska inga i lakemedelsformanerna och faststiller inkopspris och forsaljningspris som,
med de undantag som anges i 77 a och 7 b §§, ska tillampas av 6ppenvardsapoteken. (7 § forsta
stycket lagen (2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (forméanslagen)).

Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § formanslagen far ansoka
om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for
att faststélla inkopspris och forsiljningspris. (8 § forsta stycket formanslagen).

Ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av likemedelsformanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitiara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsenliga.

(15 § formanslagen).

Malet med hilso- och sjukvarden ar en god hélsa och en vard pa lika villkor for hela
befolkningen. Varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och for den enskilda
manniskans vardighet. Den som har det storsta behovet av hdlso- och sjukvérd ska ges
foretrade till varden. (3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30)

Ett lakemedel ska vara av god kvalitet och andamaélsenligt. Likemedlet dr andamalsenligt om
det ar verksamt for sitt andamal och vid normal anvindning inte har skadeverkningar som
star i missforhallande till den avsedda effekten. (4 kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen

(2015:315)

Innan Tandvéards- och ldkemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
formanslagen ska sokanden och regionerna ges tillfalle till 6verlaggningar med myndigheten.
(9 § forménslagen)

TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas. (277 § féormanslagen)

Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller ett alternativt forsiljningspris, som ska
vara lika med inkopspriset, for alla 1ikemedel i 1ikemedelsforménerna. (4 § Tandvards- och
lakemedelsformansverkets foreskrifter och allminna rad (TLVFS 2009:4) om prissattning av
utbytbara ldkemedel och utbyte av lakemedel m.m.)

Ett beslut om att ett 1ikemedel ska inga i lakemedelsférménerna tillimpas pa
oppenvardsapoteken tidigast fran och med dagen efter den da beslutet meddelades. (19 §
Tandvards- och likemedelsférménsverkets foreskrifter och allménna rad (TLVFS 2008:2)
om ansokan och beslut om ldkemedel och varor som forskrivs i fodelsekontrollerande syfte)





