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Produkten
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Beredningsform Filmdragerad tablett
Foretag Janssen-Cilag AB
Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2021-11-17

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Skovvis multipel skleros (RMS)

Sjukdomens svarighetsgrad

Medelhog

Relevant jamforelsealternativ

Aubagio

Antal patienter i Sverige

11 038 patienter!

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsaljningsvarde per ar
(fullskalig forséljning)

Terapiomradets omsattning per ar

Cirka 480 miljoner kronor (AUP) ar 20202

Ansokta forpackningar

Varunr

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Ponvory 545880 20 mg 28 tabletter 9 218,98 9 449,61
079729 2 mg§ 3 mg; -
4 mg/ 5mg 14 tabletter
P
S;’;Y{zgﬁe 6 mg/7mg/ | (start- 4600,49 | 4747,93
8 mg/ 9gmg/ | forpackning)
10 mg

t Antal patienter i Sverige med skovvis forlopande multipel skleros (RRMS) plus antal patienter i Sverige med sekundarprogressiv
multipel skleros (SPMS) som behandlas i dag med sjukdomsmodifierande behandlingar (DMT:s). Kélla: Svenska MS-registret,
2021-08-12.

2 Vérdet for terapiomridets omséttning inkluderar foljande likemedel: Avonex/Rebif, Betaferon/Extavia, Plegridy, Copaxone,
Tecfidera, Aubagio, Gilenya, Mavenclad, Tysabri, Ocrevus, Mabthera och dess biosimilarer, Lemtrada och Mayzent. Observera att
omséttningen avser hela MS-omradet, och inte specifikt for RMS, dé det ej dr mojligt att specificera omsattningen efter typ av MS.
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

| Forslag till beslut Bifall

Ponvory som innehéller den aktiva substansen ponesimod ar ett 1ikemedel som ar av-
sett att behandla vuxna med skovvis forlopande multipel skleros (RMS). Vid RMS har
patienten dterkommande avgransade episoder med nya eller forvarrade neurologiska
symtom, sa kallade skov, foljt av perioder med mildare eller inga symtom. Ponvory ges
till patienter med aktiv sjukdom, vilket innebar att patienterna har skov eller att tecken
pa aktiv inflammation kan ses vid bilddiagnostik.

TLV bedomer att Ponvory kan betraktas som ett behandlingsalternativ for patienter
med 1ag till mattlig sjukdomsaktivitet och bedomer i likhet med tidigare utredningar,
exempelvis Aubagio, dnr 4048/2015 och Zeposia, dnr 3023/2020, att svarighetsgraden
for RMS med 1ag till mattlig sjukdomsaktivitet 4r medelhog.

Patienter med lag till mattlig sjukdomsaktivitet behandlas i forsta hand med den sa
kallade forsta linjens behandling, vilken utgors av betainterferoner, Copaxone, Tecfi-
dera och Aubagio. TLV har tidigare bedomt att Aubagio utgor det mest kostnadseffek-
tiva behandlingsalternativet inom forsta linjen, dnr 4048/2015. TLV bedomer darfor, i
likhet med foretaget, att Aubagio utgor relevant jamforelsealternativ till Ponvory.

I en pivotal fas III-studie visades Ponvory vara statistiskt signifikant mer effektivt
(superior) an Aubagio nir det giller att minska antalet skov hos patienter med RMS.
TLV bedomer, i likhet med EMA, att effekten av Ponvory ar kliniskt relevant. Biverk-
ningarna for Ponvory som sags i studierna liknar dem som ses med andra lakemedel
mot MS som verkar pa ett likartat satt.

Foretaget har dven redovisat en nidtverksmetaanalys (NMA) som visar bland annat att
behandlingseffekten av Ponvory inte ir samre dn samtliga behandlingar inom den sa
kallade forsta linjen med avseende pa att minska skovsfrekvensen hos patienter med
RMS. Vidare visar resultaten av NMA:n att Ponvory dr mindre effektivt dn preparat
inom den sa kallade andra linjen sdsom Tysabri och Ocrevus.

Ansokt AUP for Ponvory 20 mg, 28 tabletter, ar 9 449,61 kronor samt 4 747 kronor for
en forpackning pa 14 tabletter med justerad inledande dos.

I foretagets grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar dominant vid
jamforelse mot Aubagio. Detta till f61jd av en kostnadsbesparing om cirka 165 000 kro-
nor samt en vinst i kvalitetsjusterade levnadséar pa 0,29

Aven i TLV:s grundscenario ir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsir dominant vid
jamforelse mot Aubagio. Detta till f6ljd av en kostnadsbesparing om cirka 163 000 kro-
nor samt en vinst i kvalitetsjusterade levnadsar pa 0,26.

Osikerheten i resultaten bedoms vara medelhog, vilket fraimst beror pa osidkerheter

kring effektfordel for Ponvory gillande progressionsrisk samt klinisk effekt 6ver tid.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det an-
sokta priset.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Multipel skleros

Multipel skleros (MS) ar en kronisk inflammatorisk sjukdom i det centrala nervsystemet, det
vill sdga hjarnan och ryggmargen [1]. En central del i sjukdomsprocessen vid MS ar att krop-
pens egna immunceller av okidnd anledning angriper nervirddar som overfor nervimpulser
mellan hjarnan och kroppens olika delar, vilket orsakar en inflammation. D4 kan inte nervim-
pulserna fortledas pa ritt satt. I samband med detta uppstar storningar av neurologiska funkt-
ioner, dar de specifika symtomen beror pd var inflammationshéirden sitter. Nervtradarna
omges av ett fettrikt isoleringsskikt, myelin, som anses vara det primara mélet som immuncel-
lerna reagerar mot.

Sjukdomen kan drabba méanniskor i alla aldrar, men det ir ovanligt att den debuterar fore 15
ars alder respektive efter 60 ars alder [1]. I Sverige insjuknar ndrmare 1 000 personer varje ar
i MS [1]. Enligt det svenska MS-registrets, vilket har en tackningsgrad i riket pa 79,4 procent,
finns det 21 256 patienter i Sverige med diagnosen MS. Kvinnor drabbas dubbelt s ofta som
man, forutom vad géller priméarprogressiv MS dar det inte finns nagon skillnad mellan kon
avseende prevalensen.

MS delas vanligen in i foljande forloppstyper: skovvist forlopande MS, sekundarprogressiv MS
och primarprogressiv MS [2].

Skovvist forlopande MS (RRMS, eng. relapsing-remitting multiple sclerosis) karakteriseras av
aterkommande avgransade episoder med nya eller forvarrade neurologiska symtom (sa kallade
skov) som patienter spontant aterhdmtar sig fran (totalt eller delvis). Skoven upptrader med
varierande frekvens och kan vara fran nagra dagar till manader. Initialt gdr symtomen i god
regress men efterhand kvarstar allt fler symtom och den kumulativa effekten av ménga genom-
gangna skov kan bli betydande. Successiv forsamring sker varvid sjukdomen Overgar i ett se-
kundart progressivt forlopp (SPMS, eng. secondary progressive MS), vilket definieras som
kontinuerlig forsdmring av neurologisk funktion som inte kan forklaras av skov. Hos de flesta
patienter upphor skoven efter 6vergang till den sekundéara progressiva formen av MS men hos
en mindre andel av alla patienter med SPMS kan glesa skov forekomma, i synnerhet i en tidig
progressiv fas.

MS klassificeras som primarprogressiv MS (PPMS, eng. primary progressive MS) om sjukdo-
men redan fran borjan leder till successiv forsamring av neurologisk funktion utan att patienter
upplever skov.

Skovvis multipel skleros
Skovvis multipel skleros (RMS, eng. relapsing forms of multiple sclerosis) inkluderar patienter
med RRMS och subgruppen av SPMS- patienter med kvarvarande skovaktivitet.

RMS karakteriseras utifrdn inflammatorisk sjukdomsaktivitet. Det saknas formella kriterier
for vad som karakteriserar 1ag-mattlig och hog inflammatorisk aktivitet. Tecken pa hog aktivi-
tet anses dock vara att det antingen finns kvarstaende, signifikant inflammatorisk aktivitet di-
agnosticerad med magnetrontgen (MR) eller tita skov trots behandling med
sjukdomsmodifierande ladkemedel (DMT:s, eng. disease modifying therapies), eller att den in-
flammatoriska aktiviteten visar sig vara hog direkt efter sjukdomsdebuten [3].

3 Svenska MS-registret ar ett nationellt kvalitetsregister som &r designat for att vara ett stod i det kliniska arbetet med MS-pati-
enter och som finansieras av staten och av Sveriges Kommuner och Regioner (SKR).
4 Tackningsgrad mot patientregistret, dagens data, 2021-05-05.
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Enligt aktuella data fran det svenska MS-registret finns det 12 708 patienter i Sverige med di-
agnosen RRMSs (motsvarar 60 procent av MS-patienterna i Sverige). Enligt aktuella data fran
samma register finns det 5785 patienter i Sverige med diagnosen SPMS® (motsvarar cirka 27
procent av MS-patienterna i Sverige).

1.2 Lakemedlet

Ponvory innehaller den aktiva substansen ponesimod. Lakemedlet fick centralt marknadsgod-
kannande av Europeiska kommissionen den 19 maj 2021.

1.2.1 Indikation

Ponvory ar enligt indikationstexten i den svenska produktresumén avsett for behandling av
vuxna patienter med skovvis forlopande multipel skleros (RMS) med aktiv sjukdom som de-
finierats kliniskt eller med bilddiagnostik.

Indikationstexten for Ponvory fran EMA lyder: Ponvory is indicated for the treatment of adult
patients with relapsing forms of multiple sclerosis (RMS) with active disease defined by clin-
ical or imaging features.

Den svenska indikationstexten avser att, enligt Lakemedelsverket, vara en direkt 6versattning
av den engelska originaltexten och avser darmed samma patientpopulation som originalet, dvs
patienter med skovvis multipel skleros (RMS, eng. relapsing forms of multipel sclerosis), vilket
inkluderar patienter med savidl RRMS som SPMS med palagrade skov (se avsnitt 6.1).

1.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Ponvory, ponesimod, binder till och blockerar en receptor, sfingosin-
1-fosfatreceptor 1, pa ytan av T- och B-celler (tva typer av vita blodkroppar). Denna receptor
behovs for att cellerna ska kunna lamna lymfkortlarna. Genom att blockera denna receptor sa
hindrar Ponvory T- och B-cellerna fran att na fram till hjarnan och ryggmargen, och begransar
sdledes den skada som de orsakar hos patienter med multipel skleros.

1.2.3 Dosering/administrering

Behandling med Ponvory ska inledas och 6vervakas av likare med erfarenhet av behandling
av multipel skleros.

Ponvory ar en kontinuerlig behandling som tas peroralt en gédng dagligen. Den rekommende-
rade dagliga underhéllsdosen av Ponvory ar 20 mg.

Inséttning av behandling med Ponvory kan leda till en 6vergdende minskning av hjartfrekvens
och fordrojning av AV-6verledning’. Behandlingen méste darfor inledas med en upptrapp-
ningsperiod pa 14 dagar dar dosen gradvis hojs fran 2 mg till 10 mg. Darefter behandlas pati-
enterna med den rekommenderade underhéllsdosen (20 mg, med boérjan dag 15).

Innan behandling med Ponvory sitts in ska ett elektrokardiogram (EKG) tas pa alla patienter
for att faststilla om det finns befintliga 6verledningsavvikelser. Hos patienter med vissa be-
fintliga hjartsjukdomar rekommenderas en 6vervakning vid intag av forsta dosen, se nedan.

Overvakning av forsta dosen hos patienter med vissa befintliga hjartsjukdomar

For patienter med sinusbradykardi®, forsta och andra gradens AV-block9, eller som haft hjart-
infarkt eller hjartsvikt som uppkommit mer &n 6 ménader fore insittning av behandling och
vars tillstand ar stabilt ska den forsta dosen av Ponvory administreras i en virdmiljo dar det

5 Antal patienter i Sverige med RRMS. Killa: Svenska MS-registret, 2021-05-05.

6 Antal patienter i Sverige med SPMS. Killa: Svenska MS-registret, 2021-08-12.

7 Fordrojning i hjartats retledningssystem.

8 Bradykardi 4r en typ av arytmi, dér hjértat sldr mindre &n 50 slag per minut, en onormalt ldngsam hjartverksamhet.
9 Onormal férdrojning eller partiell blockering av verledningen (dvs nervimpulser) frén hjartats formak till kammare.
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finns resurser for korrekt behandling av symtomatisk bradykardi. Patienterna ska overvakas
under fyra timmar efter den forsta dosen for tecken och symtom pa bradykardi med puls och
blodtrycksmétningar minst en ging i timmen. Ett EKG ska tas pa dessa patienter i slutet av
observationsperioden pa fyra timmar.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Socialstyrelsen

Enligt gallande nationella riktlinjer for multipel skleros (MS) och Parkinsons sjukdom [1] bor
halso- och sjukvarden erbjuda patienter med RMS med 1ag till mattlig inflammatorisk aktivitet
behandling med betainterferoner (prioritet 2)°, dimetylfumarat (prioritet 3), teriflunomid
(prioritet 3) eller glatirameracetat (prioritet 3). Samtliga likemedel minskar antalet skov per
ar med 30 till 50 procent, och de minskar antalet nya eller tillvixande MS-lesioner med mer
an 50 procent.

Vid hogaktiv RMS behover lakemedel med hog antiinflammatorisk effekt anvandas for att be-
gransa skadeverkningarna av sjukdomen i det centrala nervsystemet. Dessa ldkemedel ar na-
talizumab (prioritet 1), fingolimod (prioritet 3), alemtuzumab (prioritet 3) eller autolog
hematopoetisk stamcellstransplantation (AHSCT; prioritet 3). Dessa lakemedel minskar skov-
aktiviteten med 50-70 procent och nybildningen av MS-lesioner med 80—90 procent. De ger
ocksa en battre hamning av den tilltagande funktionsnedsattningen. I Socialstyrelsens nat-
ionella riktlinjer framgar aven att anti-CD20-antikroppar, en lakemedelsklass som i dag be-
star av substanserna rituximab, okrelizumab och ofatumumab, i studier har visat stor
minskning av den inflammatoriska aktiviteten. Vid publiceringen av de nationella riktlinjerna
var okrelizumab och ofatunumab fortfarande inte tillgingliga pa den svenska marknaden (god-
kdnnande inom EU januari 2018 respektive mars 2021).

Lakemedelsverket

Det finns dven behandlingsrekommendationer framtagna av Likemedelsverket fran ar 2015
[3]. Likemedelsverket rekommenderar, i likhet med Socialstyrelsen, behandling med dimetyl-
fumarat, teriflunomid, betainterferoner eller glatirameracetat till patienter med 1ag till mattlig
inflammatorisk aktivitet. Lag till mattlig sjukdomsaktivitet karakteriseras som mindre &n tre
gadolinium-forstarkande (Gd+) lesioner och mindre dn tva skov senaste aret.

Vid hogaktiv sjukdom eller vid terapisvikt pa forsta linjens behandling rekommenderas be-
handling med de monoklonala antikropparna, alemtuzumab, fingolimod eller natalizumab.

Aven rituximab nimns i behandlingsrekommendationerna frin Likemedelsverket som ett be-
handlingsalternativ till patienter med aktiv RRMS eller inflammatoriskt aktiv progressiv sjuk-
dom. Liakemedelsverket framhaller i sina behandlingsrekommendationer att rituximab
anvants for behandling av MS i Sverige under ménga ar, vilket innebar att det finns en bety-
dande klinisk erfarenhet av denna aktiva substans vid behandling av patienter med MS. Like-
medelsverket hanvisar till den dosregim som framgar av behandlingsriktlinjerna som givits ut
av Svenska MS-Sillskapet. Likemedelsverket skriver i sina behandlingsrekommendationer att
de inte har haft mojlighet att granska fullstindiga data fran studier av rituximab vid MS och
att de darfor inte har kunnat gora den nytta-riskbedomning som kravs for att utfarda en var-
dering av rituximabs roll som DMT vid MS.

1o Behandlingsrekommendationerna fran Socialstyrelsen rangordnas enligt prioriteringsskalan 1—10, dér atgarder med priorite-
ring 1 har storst angeldgenhetsgrad och 10 lagst.

1 Notera att ofatumumab, koncentrat till infusionsvatska (Arzerra) har varit godkant sedan 2010 for behandling av vuxna med
kronisk lymfatisk leukemi. Likemedlet avregistrerades 28 februari 2019. Avregistreringen skedde pa begéran av féretaget, Novar-
tis Europharm Limited, som meddelade Europeiska kommissionen sitt beslut att permanent avbryta marknadsféringen av pro-
dukten av kommersiella skél (ref: Arzerra - Withdrawal of the marketing authorisation in the European Union; 28 February 2019
EMA/149805/2019 EMEA/H/C/001131). I mars 2021 har ofatumumab, injektionsvatska for subkutan administrering (Kesimpta)
blivit godként for behandling av patienter med RMS.
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Vid publiceringen av Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer var okrelizumab fort-
farande inte tillgangligt pa den svenska marknaden. Lakemedlet namns dock som en terapi
under utveckling och information om okrelizumab och dess kliniska studier redovisas i ett bak-
grundsdokument till Lakemedelsverkets rekommendationer [2].

Svenska MS-Sallskapet

Svenska MS-Sallskapet publicerar fortlopande behandlingsriktlinjer [4]. Alla patienter med en
skovvis MS bor, enligt Svenska MS-Sallskapet, erbjudas behandling redan efter forsta skovet
om utredningen entydigt pekar pa att det ror sig om MS-debut. Detta eftersom man vid en
sammanvagning av samtliga lakemedelsstudier genomforda vid MS ser en tydlig trend at att
de positiva resultaten ar storre i studier dar man behandlat redan efter forsta skovet jamfort
med senare i forloppet.

Vid RMS med ldgre sjukdomsaktivitet rekommenderas behandling med betainterferoner, gla-
tirameracetat, dimetylfumarat och teriflunomid. Aven siponimod rekommenderas vid aktiv
sjukdom, dock endast for de patienter vars sjukdom Gvergétt i ett sekundart progressivt for-

lopp.

Angaende behandling av patienter med hogaktiv MS skriver Svenska MS-Sallskapet att rando-
miserade studier som specifikt studerat hogaktiv MS saknas. Da patientunderlaget for flertalet
fas III-studier har utgjorts av behandlingsnaiva patienter, sannolikt till storsta del patienter
med mildare sjukdom, saknas formell evidensgrund for att gradera olika terapier eller rekom-
mendera en specifik terapi inom gruppen hogeffektiva lakemedel. Baserat pa tillgangliga data
anser dock Svenska MS-Sillskapet att natalizumab, rituximab eller ocrelizumab i forsta hand
bor 6vervigas till patienter med hogaktiv MS ur effektsynpunkt. Alemtuzumab rekommende-
ras av Svenska MS-Sillskapet enbart vid MS som &r hogaktiv trots behandling med tva eller
fler DMT:s eller dir andra alternativ saknas, med tanke pa de 6kade risker som foreligger vid
denna behandling (allvarliga autoimmuna reaktioner, hjart- och kérlsjukdomar). Fingolimod
har sannolikt nagot lagre effekt, och rituximab har, enligt Svenska MS-Sillskapet, i en svensk
observationell studie uppvisat betydligt battre effekt vid behandling av hogaktiv MS. Kladribin
ar godkant for hogaktiv sjukdom men den kliniska erfarenheten och det vetenskapliga stodet
for anvandning av detta lakemedel pa den godkinda patientgruppen ir, enligt Svenska MS-
Sallskapet, annu bristfalligt. Vid ett aggressivt initialt sjukdomsforlopp utgér AHSCT ytterli-
gare ett behandlingsalternativ. AHSCT kan 6vervigas om kvarvarande sjukdomsaktivitet fore-
ligger trots forsok med ett till tvA hogeffektiva lakemedel, alternativt som ett initialt
behandlingsalternativ hos unga patienter vid mycket hog inflammatorisk aktivitet. Det ar
ocksa av stor vikt med tit MR-monitorering, var tredje till var sjatte manad forsta aret, efter
insatt terapi for att pa ett tidigt stadium detektera tecken till terapisvikt.

Restriktiv anvandning av Lemtrada

Den 14 november 2019 rekommenderade Europeiska lakemedelsmyndigheten (European Me-
dicines Agency, EMA) att anviandningen av Lemtrada (alemtuzumab) skulle begrinsas till foljd
av rapporter om sillsynta men allvarliga biverkningar, inklusive dodsfall [5]. Nya atgirder for
identifiering och hantering av allvarliga biverkningar rekommenderades ocksa. Biverkning-
arna innefattar kardiovaskulira storningar (som paverkar hjarta, cirkulation, bl6dning samt
stroke) och immunrelaterade storningar (orsakade av att kroppens immunsystem inte funge-
rar ordentligt).

Lemtrada ska nu, enligt de nya rekommendationerna fran EMA:s sikerhetskommitté (PRAC),
endast anvidndas om sjukdomen ar hogaktiv trots behandling med minst en DMT eller om
sjukdomen forvarras snabbt. Lemtrada far heller inte ldngre ges till patienter med vissa hjart-
, cirkulations- eller blodningsstorningar eller till patienter med andra autoimmuna sjukdomar
an multipel skleros. Vidare ska likemedlet endast ges pa sjukhus med omedelbar tillging till
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intensivvard och specialister som kan hantera allvarliga biverkningar. Europeiska kommiss-
ionen fattade sitt beslut om dessa andringar den 16 januari 2020.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att Ponvory ar ett behandlingsalternativ for patienter med 1ag till mattlig sjuk-
domsaktivitet och anser att Tecfidera (dimetylfumarat) och Aubagio (teriflunomid) ar rele-
vanta jamforelsealternativ till Ponvory.

De patienter som ingick i den pivotala studien av Ponvory hade, enligt féretaget, i genomsnitt
1,25 skov om aret innan inklusion. Vidare har foretaget anfort att 42,6 procent av patienterna
i studien hade en eller fler Gd+ lesioner vid baslinjen. Patienter med dessa karakteristika be-
traktas enligt foretaget, med hanvisning till behandlingsrekommendationer framtagna av Li-
kemedelsverket, ha lag till mattlig sjukdomsaktivitet.

Vidare menar foretaget att i det nyligen publicerade beslutet for Zeposia (ozanimod) dnr
3023/2020 konstaterade TLV att Zeposia fraimst kommer att vara ett behandlingsalternativ
till patienter med lag till mattlig sjukdomsaktivitet. Foretaget menar att Ponvory ar ett lik-
nande preparat. Ponvorys studiepopulation ar, enligt foretaget, mycket lik populationen i
Zeposias pivotala studier och stimmer vil 6verens med patientpopulationen som i Sverige an-
ses ha 1ag till méattlig sjukdomsaktivitet. Foretaget anser darfor att Ponvory liksom Zeposia bor
anvandas for patienter med 1ag till mattlig sjukdomsaktivitet.

Patienter med 1ag till mattlig sjukdomsaktivitet behandlas i forsta hand med forsta linjens be-
handling, vilken utgors av betainterferoner, Copaxone (glatirameracetat), Tecfidera och Auba-
gio. Betainterferoner och Copaxone injiceras subkutant medan Tecfidera och Aubagio tas
peroralt (tabletter). Foretaget anger att tablettbehandling 4r mer anvind som ett férstahands-
alternativ inom forsta linjen medan injektionsbehandling anvinds som ett andrahandsalter-
nativ. Vidare menar foretaget att Ponvory, liksom Tecfidera och Aubagio, ar en peroral
behandling.

TLV:s diskussion
Sjukdomsmodifierade lakemedel indelas i tva grupper, de med mattlig effekt for patienter med
lag till mattlig sjukdomsaktivitet samt de hogeffektiva for behandling av patienter med hog
sjukdomsaktivitet.

Utifran Ponvorys tillgangliga kliniska data (se avsnitt 1.4) bedomer TLV, i likhet med foretaget,
att Ponvory kan komma i frdga som ett behandlingsalternativ for patienter med RMS med lag
till méttlig sjukdomsaktivitet. TLV:s bedomning stods av TLV:s anlitade kliniska expert.

Patienter med RMS med lag till méttlig sjukdomsaktivitet behandlas i forsta hand med den sa
kallade forsta linjens behandling, vilken utgors av betainterferoner, Copaxone, Tecfidera och
Aubagio, se avsnitt 1.3.1. TLV anser att samtliga ldkemedel inom forsta linjen ar kliniskt rele-
vanta behandlingsalternativ till den aktuella patientgruppen.

TLV har tidigare bedomt att Aubagio utgor det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet
inom forsta linjen, dnr 4048/2015. TLV finner inte skl att franga den tidigare bedomningen
och bedomer att Aubagio utgor relevant jamforelsealternativ till Ponvory.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Ponvory kan betraktas som ett behandlingsalternativ
for patienter med 1ag till méattlig sjukdomsaktivitet och bedomer att Aubagio utgor relevant
jamforelsealternativ till Ponvory.
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1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion
Svarighetsgraden for RMS kan variera beroende pa sjukdomens fas och sett till hela patient-
populationen.

TLV har tidigare bedomt svarighetsgraden for patienter med 1ag till méttlig sjukdomsaktivitet
som medelhog, exempelvis i utredningarna av Aubagio, dnr 4048/2015 och Zeposia, dnr
3023/2020.

TLYV finner inte skil att i denna utredning franga tidigare bedomningar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for RMS kan variera beroende pa
sjukdomens fas och sett till hela patientpopulationen.

TLV bedomer att svarighetsgraden for RMS med ldg till méattlig sjukdomsaktivitet ar medel-
hog.

1.4 Klinisk effekt och sadkerhet

1.4.1 Kliniska studier

Effekten av ponesimod utviarderades i en randomiserad, dubbelblindad, aktivt kontrollerad fas
III-studie hos patienter med RMS och aktiv sjukdom (OPTIMUM, Tabell 1) [6, 7].

Tabell 1. Sammanfattning 6ver aktuella studier.

Studie Studiedesign Jamforelsealter- | Studiepopulat- | ;i
nativ ion

OPTIMUM [6, 7] Randomiserad, Teriflunomid 1133 patienter Béattre effekt an
dubbelblindad, ak- med RMS med teriflunomid avse-
tivt kontrollerad fas aktiv sjukdom ende ARR (priméart
Ill-studie * ponesimod effektmatt)

(n=567)

Behandlingsperiod « teriflunomid
pa 108 veckor (n=566)

RMS, skowvis multipel skleros; ARR, arliga skovfrekvensen.

Metod

OPTIMUM inkluderade patienter med RMS med aktiv sjukdom, 18 till 55 ar, med o till 5,5
poing pa EDSS-skalan (eng. Expanded Disability Status Scale)2. Aktiv sjukdom definierades i
studien som minst ett skov under det foregiende aret eller tva skov under de foregdende tva
aren, eller som minst en bekréaftad Gd+ lesion paA MR av hjarnan under de féregaende sex ma-
naderna. Studiens huvudsyfte var att underséka om ponesimod ir effektivare (eng. superior)
an teriflunomid nar det giller att minska antalet skov hos patienter med aktiv RMS.

Patienterna randomiserades i forhallande 1:1 till en daglig dos av antingen ponesimod (20 mg)
eller teriflunomid (14 mg). En initial 14 dagars upptrappningsperiod anviandes for ponesimod
dir dosen hgjdes gradvis frdn 2 mg. Behandlingsperioden var 108 veckor. Neurologiska be-
domningar utfordes var 12:e vecka samt vid tidpunkten for ett misstankt skov. MR av hjarnan
utfordes vid baslinjen och vid vecka 60 och 108.

Studiens priméra effektmétt var den arliga skovfrekvensen (ARR, eng. Annual Relapse Rate)
fran baslinjen till avslutad studie.

12 EDSS-skalan &r en vil validerad skala som anvénds i savél studier som i klinisk praxis for att beskriva funktionsniva vid MS.
Skalan varierar mellan o och 10. Légre EDSS-nivéer motsvarar battre funktionsniva. En EDSS-niva pa 0 podng motsvarar normalt
nervstatus och en EDSS-niva pa 10-poidng motsvarar dod till f6ljd av MS.
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Viktiga sekundéra effektmaétt var: kumulativt antal nya aktiva MS-lesioner utvarderat med MR
(CUALSs, eng. combined unique active lesions) fran baslinjen till slutet av studien (vecka 108);
tid till sakerstalld progression av funktionsnedsattning (CDA, eng. Confirmed Disability
Accumulation) som kvarstod 1 minst tolv veckor (12-veckors CDA); samt tid till sdkerstalld
progression av funktionsnedsattning som kvarstod i minst 24 veckor (24-veckors CDA).

CUALs definierades som nya Gd+ T1-lesioner plus nya eller forstorade T2-lesioner (utan dub-
belrdkning av lesioner).

CDA definierades som: a) en 6kning pa minst 1,5 poang fran utgangsvardet pa EDSS-skalan
som kvarstod i minst tolv respektive 24 veckor, for patienter med EDSS-poing vid baslinjen
pa o, eller b) en 6kning pa minst 1,0 poang fran utgangsviardet pa EDSS-skalan som kvarstod i
minst tolv respektive 24 veckor , for patienter med EDSS-poing vid baslinjen pa 1,0 till 5,0,
eller ¢) en 6kning pa minst 0,5 poang fran utgangsvardet pa EDSS-skalan som kvarstod i minst
tolv respektive 24 veckor, for patienter med EDSS-poang pa 5,5 eller hogre vid baslinjen.

Resultat

I OPTIMUM randomiserades 1 133 patienter till antingen ponesimod (n=567) eller terifluno-
mid (n=566). 86,4 procent av patienterna som behandlades med ponesimod och 87,5 procent
av patienterna som behandlades med teriflunomid genomforde hela studien enligt protokollet.

Demografi och sjukdomsegenskaper vid baslinjen var huvudsakligen balanserade mellan be-
handlingsgrupperna. Patienterna hade en genomsnittsilder pa 37 ar (intervall 18—55 ar), 65
procent var kvinnor och genomsnittlig tid sedan debut av MS-symtom var 7,6 ar. Vid studi-
estart var medelantalet skov under foregaende ar 1,3 och medianpoangen pa EDSS-skalan var
2,6. Majoriteten av patienterna (97,4 procent) hade RRMS, resterande hade SPMS. 37,4 pro-
cent av patienterna hade fatt atminstone en DMT under de tva aren fore randomiseringen.

Primart effektmatt

Behandling med ponesimod ledde till en statistiskt signifikant minskning i ARR frén baslinjen
till slutet av studien (vecka 108) jamfort med teriflunomid. Minskningen i ARR med po-
nesimod var 30,5 procent storre an for teriflunomid (ARR: 0,202 jamfort med 0,290; riskkvot
[RR, eng. risk ratio]: 0,695; 95% KI: 0,570—0,848; p=0,0003).

Viktiga sekundara effektmatt

Behandling med ponesimod ledde till ett statistiskt signifikant lagre antal CUALSs per ar jam-
fort med teriflunomid. Den relativa skillnaden i CUALs med ponesimod jamfort med teriflu-
nomid var 56 procent (CUALS: 1,405 jamfort med 3,164; RR, eng: 0,444; 95% KI: 0,363-0,542;
p<0,001). De flesta CUALSs som observerades var nya eller forstorade T2-lesioner.

Risken for 12- respektive 24-veckors CDA skiljde sig inte signifikant 4t mellan behandlingsar-
marna. Dock ségs en numerisk skillnad for bade 12-veckors och 24-veckors CDA till po-
nesimods fordel. Risken for 12-veckors CDA var 17 procent ldgre med ponesimod jamfort med
teriflunomid (hazardkvot [HR, eng. hazard ratio]: 0,83; 95% KI: 0,58—1,18; p = 0,2939). Ris-
ken for 24-veckors CDA var 16 procent lagre med ponesimod jamfort med teriflunomid (HR:
0,84; 95% KI: 0,57-1,24; p=0,3720).

Langtidsdata
De patienter som fullfoljde studien OPTIMUM kunde fortsitta Gver i en fortfarande pagaende
oppen forlangningsstudie (OPTIMUM-LT) dar samtliga patienter behandlas med ponesimod
(Janssen, data on file) [8]. [
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Biverkningar

Andelen patienter som drabbades av biverkningar under OPTIMUM-studien var jamforbar
mellan behandlingsarmarna (ponesimod, 88,8 procent; teriflunomid, 88,2 procent). Aven an-
delen patienter som drabbades av allvarliga biverkningar under studien var jamforbar mellan
behandlingsarmarna (ponesimod, 8,7 procent; teriflunomid, 8,1 procent).

Vanligaste biverkningar
De vanligaste biverkningarna som rapporterades i studien anges nedan:

Rimligt balanserade mellan behandlingsgrupperna

Nasofaryngit®s (19,3 procent jamfort med 16,8 procent), huvudvark (11,5 procent jamfort med
12,7 procent), ovre luftvagsinfektioner (10,6 procent jamfort med 10,4 procent), hypertoni
(8,0 procent jamfort med 7,8 procent), illamédende (77,6 procent jamfort med 8,3 procent),
trotthet (6,0 procent jamfort med 6,5 procent), ryggsmarta (5,8 procent jamfort med 6,7 pro-
cent) och urinvigsinfektioner (5,7 procent jamfort med 5,1 procent) i ponesimod- respektive
teriflunomidgruppen.

Hogre frekvens i ponesimodarmen

Forhojda nivéaer av transaminaser (ALAT och ASAT) (19,5 procent jamfort med 9,4 procent
respektive 6,4 procent jamfort med 3,5 procent) och dyspné (5,3 procent jamfort med 1,2
procent) i ponesimod- respektive teriflunomidgruppen.

Hogre frekvens i teriflunomidarmen
Depression (3,7 jamfort med 5,1 procent), diarré (3,5 procent jamfort med 7,8 procent) och
alopeci'’ (3,2 procent jamfort med 12,7 procent) i ponesimod- respektive teriflunomidgruppen.

Andra biverkningar av sarskilt intresse
I OPTIMUM rapporterades makuladdem?® hos 1,1 procent av patienterna behandlade med po-
nesimod jamfort med ingen av patienterna som fick teriflunomid.

Langtidsséakerhet

Biverkningarna (och dess frekvens) som rapporterats under den 6ppna forlangningsstudien
OPTIMUMS-LT liknade dem som observerades under den pivotala studien OPTIMUM (Jans-
sen, data on file) [8].

TLV:s diskussion

Skovsfrekvensen

Huvudsyftet med den pivotala studien OPTIMUM var att undersoka om ponesimod ar effekti-
vare (superior) dn teriflunomid nér det géller att minska antalet skov hos patienter med aktiv
RMS. Behandling med ponesimod ledde till en 30,5 procent storre minskning i ARR frén bas-
linjen till slutet av studien an teriflunomid. Skillnaden mellan behandlingarna var statistiskt
signifikant. Darmed uppnaddes studiens huvudsyfte.

13 Inflammation i nésa och hals.

14 Hogt blodtryck.

15 Leverenzymer, ett tecken pé leverproblem.

16 Andnod.

17 Haravfall.

18 Svullnad i gula flicken. Gula flacken ar ett omrade i mitten av 6gats nathinna som ansvarar for synskédrpan och formégan att se
detaljer.
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Progression av funktionsnedséttning

I OPTIMUM ségs en numerisk skillnad for bade 12-veckors och 24-veckors CDA till po-
nesimods fordel, men statistiskt superiority avseende detta effektmatt demonstrerades inte i
studien. Att inte pavisa statistiskt signifikanta skillnader i progression av funktionsnedsittning
mellan ett nytt ladkemedel och andra DMT:s ar inte ovanligt i RMS-studier, med tanke pa den
allmént 1adga skovsfrekvensen och ldngsamma progressionen av funktionsnedsittning hos
RMS-patienter som inkluderas i kliniska studier. Foretaget har under godkdnnandeprocedu-
ren lamnat in kompletterande kanslighetsanalyser till EMA. Samtliga kanslighetsanalyser be-
kraftade, enligt EMA, en fordel for ponesimod jamfort teriflunomid avseende effekten pa 12-
respektive 24-veckors CDA.

Extrapolering till patienter med SPMS

Endast ett begriansat antal patienter med SPMS inkluderades i OPTIMUM. Av EMA:s utvarde-
ringsrapport for Ponvory framgar dock att behandlingseffektivitet nar det géller skovsfrekven-
sen hos patienter med RRMS kan extrapoleras till patienter med SPMS med péalagrade skov,
da det ror sig om samma underliggande patofysiologi (dvs. inflammatorisk process). Detta ar
i linje med EMA:s riktlinjer for kliniska provningar av likemedel for behandling av multipel
skleros [9].

Sakerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for S1P-receptormodulatorer ar valkand. Biverkningarna som orsakas av po-
nesimod liknar dem som orsakas av andra lakemedel i samma lakemedelsklass. Enligt EMA ar
siakerhetsprofilen for ponesimod godtagbar.

TLV:s bedomning: I den pivotala studien OPTIMUM visades ponesimod vara statistiskt sig-
nifikant mer effektivt (superior) an teriflunomid nar det galler att minska antalet skov hos pa-
tienter med RMS (primart effektmatt). TLV bedomer, i likhet med EMA, att effektstorleken ar
kliniskt relevant.

Studieresultaten visar dven att ponesimod ar statistiskt signifikant mer effektivt an terifluno-
mid nar det géller att minska antalet av nya aktiva MS-lesioner synliga pa MR.

Vidare visar studieresultaten en numerisk fordel f6r ponesimod jamfort med teriflunomid av-
seende effekten pa progression av funktionsnedsittning. Den effektskillnaden som sags i stu-
dien mellan ponesimod och teriflunomid avseende detta effektméatt var inte statistiskt
signifikant och bedoms darfor vara behaftad med osidkerhet.

Studieresultaten visar att sikerhetsprofilen for ponesimod 6verensstimmer med vad som for-
vantas av S1P-receptormodulatorer.

1.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Foretaget har redovisat en natverksmetaanalys (NMA) dar ponesimod jamforts mot samtliga
ldkemedel godkianda for behandling av MS med avseende pa ARR och 12-veckors CDA (Jans-
sen, data on file) [8].

Metod
Foretaget har utfort en systematisk litteraturgenomgang for att identifiera relevanta studier
till NMA:n. [

For att inkluderas i analysen skulle studierna inkludera [
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Totalt anségs [--] randomiserade kontrollerade studier mota urvalskriterierna.

)

[
[

Resultat

ARR

Resultaten frain NMA:n visar att ponesimod ar statistiskt signifikant mer effektivt an placebo,
teriflunomid, betainterferoner och glatiramer acetat nir det giller att minska skovfrekvensen
hos patienter med RMS (se Figur 1). I jaimforelsen med dimetylfumarat var effekten av po-
nesimod numeriskt battre men resultaten skilde sig inte signifikant &t mellan behandlingarna.
Vidare visar resultaten av NMA:n att ponesimod ar mindre effektivt 4n ozanimod?9, fingoli-
mod, och kladribin men dessa resultat var inte statistiskt signifikanta. Slutligen var effekten av
ponesimod statistiskt signifikant simre &n okrelizumab, natalizumab och alemtuzumab.

Figur 1. Resultat av NMA:n avseende ARR (ponesimod jamfért med andra DMT:s, forest plot) (Janssen,
data on file) [8].

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kapitlet 23 paragrafen OSL

19 Tillhandahalls inte i Sverige.
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12-veckors CDA

For 12-veckors CDA var effekten av ponesimod endast statistiskt signifikant battre dn placebo.
Effekten av ponesimod var numeriskt béttre an teriflunomid, betainterferoner, glatiramer ace-
tat, dimetylfumarat, ozanimod, fingolimod och natalizumab men resultaten skilde sig inte sig-
nifikant 4t mellan behandlingarna. Vidare visar resultaten av NMA:n att ponesimod dr mindre
effektivt an okrelizumab och alemtuzumab men dessa resultat var inte statistiskt signifikanta.

TLV:s bedomning: Resultaten frin NMA:n visar att behandling med ponesimod inte ar
samre dn samtliga behandlingar inom den s& kallade forsta linjen med avseende pé att minska
skovsfrekvensen. Vidare visar resultaten av NMA:n att ponesimod dr mindre effektivt dn pre-
parat inom den sa kallade andra linjen sdsom natalizumab och okrelizumab.

Resultaten visar ocksa att ponesimod inte skiljer sig signifikant at i effekt pa sjukdomspro-
gression jamfort med alla andra sjukdomsmodifierande behandlingar, inom bade forsta och
andra linjen. Slutsatser betraffande jamforande effekter av ponesimod pé 12-veckors CDA ar
behaftade med osidkerhet framst pa grund av lag precision i effektuppskattningar (breda 95%
KT, vilket delvis kan bero pa fa handelser till foljd av den allmént ldga skovsfrekvensen och
langsamma progressionen av funktionsnedsattning hos RMS-patienter som inkluderas i kli-
niska studier).

Resultaten fran foretagets NMA maste tolkas med forsiktighet. Indirekta jamforelser medfor
alltid ett matt av osdkerhet kring de resultat som genereras och resultaten fran en indirekt
jamforelse uppnar sillan samma bevisviarde som en direkt jamférande studie.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys i form av en Markovmodell dir be-
handling med Ponvory jamférs mot behandling med Aubagio respektive Tecfidera. Patientpo-
pulationen inkluderar patienter som diagnostiserats med aktiv RMS och som har ett EDSS
(Expanded Disability Status Scale) virde mellan 0—6. EDSS ar en skattning av patientens
funktionsnedséttning som mits i skala 0—10 dir o innebir en normal funktionsstatus och 10
motsvarar dod.

Foretagets modell inkluderar 20 halsotillstdnd som definieras av tillstdinden RRMS och SPMS
samt funktionsskattningen EDSS med graderingen 0—9 samt dod, se figur 2. Vid forsta mo-
dellcykeln fordelas patienterna i olika halsotillstand utefter patientférdelning i OPTIMUM-
studien, se tabell 2. Samtliga patienter startar i RRMS stadiet och avslutar behandling nar de
progredierar till SPMS stadiet. Vid varje ny modellcykel kan patienten med olika sannolikheter
forflyttas till ett hogre eller lagre EDSS virde eller progrediera till SPMS stadiet. Nar en patient
progredierar till SPMS kommer patienten dven att 6ka sitt EDSS virde med +1. Patienter med
SPMS kan inte forflyttas till ett 14gre EDSS varde. Samtliga halsotillstand ar associerade med
specifika kostnader och livskvalitetsvikter.

Figur 2. Illustration av foretagets hélsoekonomiska modell

RRMS

[ EDSS 0 ]o[ EDSS 1 H EDSS 2 ]-—[ EDSS 3 ]-v[ EDSS 4 ]-v[ EDSS 5 ]-—[ EDSS 6 ]-v[ EDSS 7 ]-»[ EDSS 8 H EDSS 9 ]
N\ N N\ N N N N\

N N
D N N N N N N NN
NN NN N N NN
[ EDSS 1 ]——[ EDSS 2 ]——[ EDSS 3 ]—-[ EDSS 4 ]—-[ EDSS 5 H EDSS 6 ]—-[ EDSS 7 ]—-[ EDSS 8 H EDSS 9 ]
—»[ Death (from all states) ]

Tabell 2. Férdelning av patientkohorten per EDSS-niva vid modellens bérjan

SPMS

Halsotillstand (RRMS) OPTIMUM-studien
EDSS 0 3,17 %
EDSS 1 22,57%
EDSS 2 32,45%
EDSS 3 25,04%
EDSS 4 11,99%
EDSS 5 4,76%
EDSS 6 0,00%
EDSS 7 0,00%
EDSS 8 0,00%
EDSS 9 0,00%

Totalt 100%

Patientkaraktiristika i modellen ar baserade pa patientpopulationen i OPTIMUM-studien. Pa-
tienternas genomsnittsalder vid behandlingsstart ar 36,7 ar dar 64 procent ar kvinnor. Foreta-
get antar att en patients vikt i genomsnitt ligger mellan 60—70 kg. Modellens tidshorisont ar
50 ar, vilket motsvarar ett livstidsperspektiv for studerad indikation. Kostnader och hilsoef-
fekter diskonteras med en arlig diskonteringsrianta om tre procent.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer som tidigare namnt i avsnitt 1.3.2 Aubagio som relevant
jamforelsealternativ. Foretagets halsoekonomiska analys mot Tecfidera kommer darfor inte
att presenteras i underlaget.

Foretagets hilsoekonomiska modell f6ljer en struktur som ar véletablerad inom MS-omréadet.
TLV bedomer att en livstidshorisont dr nédvandig pa grund av sjukdomens kroniska natur.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Den hilsoekonomiska modellen utgar fran sjukdomens naturalforlopp som justeras med risk-
kvoter for att kunna inkludera effekten av respektive behandlingsalternativ.

Sjukdomsprogression

Sjukdomsprogression mats i form av forflyttningar mellan EDSS-stadier. Sjukdomsprogress-
ion inom RRMS éar baserat pa ’the British Columbia MS database’ men modellen inkluderar
aven alternativa overgangar fran 'the Dimethyl Fumarate Trails and the London, Ontario da-
tabase’. Foretaget viljer att utga fran ’the British Columbia MS database’ da denna killa ar
mest forekommande i MS-analyser samt att databasen har utvarderats av NICE och bedomts
som den basta killan for naturalfoérloppet av RRMS. Fordelen med databasen Ontario ar att
den adven inkluderar sannolikheter for SPMS och att man darmed har samma killa for bade
RRMS samt SPMS. Foretaget har darfor valt att inkludera detta alternativ som en kanslighets-
analys. Sjukdomsprogression inom SPMS ar baserat pa data fran databasen Ontario.

Arlig skovfrekvens

Den arliga sannolikheten for att fa skov ar baserat pa en studie av Mauskopf et al. (2016) [10].
Skovfrekvensen baseras pa antalet skov per person i respektive EDSS-stadie per ar och mots-
varar naturalforloppet for skovirekvens, se tabell 3.

Tabell 3. Arlig skovfrekvens per EDSS-stadie

EDSS-stadie 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
RRMS 0,709 | 0,729 | 0,676 | 0,720 | 0,705 | 0,591 | 0,490 | 0,508 | 0,508 | 0,508
SPMS - 0,000 | 0,465 | 0,875 | 0,545 | 0,524 | 0,453 | 0,340 | 0340 | 0,340

Behandlingseffekt

I modellen inkluderas en behandlingseffekt pa den arliga skovfrekvensen samt sannolikheten
for sjukdomsprogression mellan EDSS-stadier. I tabell 4 redovisas behandlingseffekten pa den
arliga skovfrekvensen som anvinds i foretagets grundscenario for bade inledande behandling
samt efterféljande behandling. Behandlingseffekten pa sjukdomsprogression till hogre EDSS-
stadie kan baseras pa att patienten ska ha en kvarstadende forsamring i funktionsnedsattning i
12 eller 24 veckor innan patienten bedoms ha progredierat. I tabell 5 redovisas behandlingsef-
fekten pa sjukdomsprogression som anvands i foretagets grundscenario. Behandlingseffekten
antas vara desamma for RRMS och SPMS patienter, dock gor foretaget antagandet i sitt grund-
scenario att behandling avslutas vid 6vergang till SPMS.

Data for behandlingseffekt dr baserat pA OPTIMUM-studien, for mer information se avsnitt
1.4.1. I foretagets grundscenario gors antagandet att efter tva ar avtar behandlingseffekten med
25 procent och efter fem ar med 50 procent. Kanslighetsanalyser genomfors dar behand-
lingseffekten avtar efter tio a&r med 50 procent samt att behandlingseffekten aldrig avtar.
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Tabell 4. Behandlingseffekt pa arlig skovfrekvens
Relativ risk for skovfrekvens (vs. naturforlopp)

Lakemedel Effekt Standardavvikelse
Ponvory 0,50 0,41-0,59
Aubagio 0,68 0,62-0,76
Mavenclad 0,42 0,34-0,52
Gilenya 0,46 0,41-0,52
Tysabri 0,32 0,28-0,36
Ocrevus 0,35 0,29-0,43

Tabell 5. Behandlingseffekt pa arlig progressionsrisk mellan EDSS-stadier

Relativ risk for progression (vs. naturférlopp)
3-ménaders data 6-manaders data
Likemedel Effekt Standardavvikelse Effekt Standardavvikelse
Ponvory 0,57 0,37-0,88 0,66 0,41-1,08
Aubagio 0,69 0,54-0,88 0,79 0,59-1,06
Mavenclad 0,67 0,48-0,93 0,68 0,47-0,98
Gilenya 0,73 0,60-0,90 0,67 0,51-0,87
Tysabri 0,58 0,43-0,78 0,46 0,33-0,64
Ocrevus 0,39 0,26-0,60 0,39 0,25-0,59
;‘;‘]zt: b:?}‘;ifﬁgg' 1,00 1,00-1,00 1,00 1,00-1,00

Mortalitet

For att berdkna mortalitetsrisken for patienterna i modellen har foretaget justerat den gene-
rella mortalitetsrisken i Sverige (SCB, 2020) med den utokade mortalitetsrisken for respektive
halsotillstand baserat pa Pokorski (1997) [11], se tabell 6. Foretaget antar att mortalitetsrisken
inte paverkas av om du har RRMS eller SPMS utan paverkas enbart utav vilket EDSS-stadie du
befinner dig i. Detta dr enligt foretaget ett konservativt antagande da det underskattar dodlig-
heten av MS och diarmed underskattar effekten av behandlingsalternativ som minskar risken
for progression.

Tabell 6. Relativ mortalitetsrisk

Relativ mortalitetsrisk, per EDSS-varde (vs. normalpopulationen)
EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
RRMS 1,00 1,30 1,60 1,68 1,76 1,84 2,71 3,57 4,44 5,31
SPMS - 1,30 1,60 1,68 1,76 1,84 2,71 3,57 4,44 5,31

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kliniska studier pavisar en battre behandlingseffekt av
Ponvory jamfort med Aubagio nar det giller att minska antalet skov och antalet nya aktiva MS-
lesioner synliga pa MR hos patienter med RMS, se avsnitt 1.4.1. TLV bedomer det daremot
osdkert hur stor effektfordelen ar for Ponvory jamfort med Aubagio avseende progression av
funktionsnedsittning och varierar behandlingseffekten av Ponvory i en kinslighetsanalys.

Angaende behandlingseffekten pa langsikt bedomer TLV att det ar rimligt att anta en avta-
gande behandlingseffekt men att det ar osikert hur stor effektreduceringen ar och niar behand-
lingseffekten kommer att borja avta. TLV utgdr darfor fran foretagets antagande i TLV:s
grundscenario och varierar antagandet i kanslighetsanalyser.

TLV bedomer att det ter sig rimligt att MS patienter har en hogre mortalitetsrisk 4n normalbe-
folkningen samt att mortalitetsrisken okar i relation till EDSS-stadie, vilket stodjs av TLV:s
kliniska expert. Osdkerheten bedoms dock vara hog pa grund av att mortalitetsdata ar baserat
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| p& en gammal studie (1997) dir tillgdngen till bromsmedicin inte motsvarar dagsliget. Detta |
| skulle kunna innebira en 6verskattad mortalitetsrisk. I brist pa nyare studier utgar TLV fran |
| foretagets mortalitetsrisk i TLV:s grundscenario.

Behandlingsduration

Foretaget gor antagandet att samtliga patienter avbryter behandling nir de nér ett EDSS-stadie
pa sju eller hogre alternativt progredierar till SPMS. Detta antagande gors med hanvisning till
NICE riktlinjer samt att patienter exkluderas frain OPTIMUM-studien nir de uppnar EDSS-
stadie 7 eller hogre och dirmed saknas data pa behandlingseffekt for dessa stadier.

Utover detta antagande inkluderar foretaget arliga frekvenser for behandlingsavbrott per pa-
tient, vilket kan variera mellan behandlingsalternativ. Frekvensen for behandlingsavbrott for
Ponvory samt Aubagio ar baserat pd OPTIMUM-studien. Sannolikheten att avbryta behand-
ling med Aubagio ar enligt foretaget 10 procent hogre an sannolikheten att avbryta behandling
med Ponvory. Sannolikheten for att avbryta behandling ar konstant 6ver tid.

TLV:s diskussion

TLV bedomer det som rimligt att majoriteten avbryter behandling vid progress till EDSS-stadie
7 eller hogre. Dock har dven en del patienter med avancerad sjukdom symptom med sjukdoms-
skov och det kan i dessa fall vara motiverande att fortsitta behandling. Detta har styrkts av
TLV:s kliniska expert samt data fran MS-registret dar fortsatt behandling ses hos 17,9 procent
av patienter med EDSS-stadie 7 eller hogre2c. TLV:s expert belyser dven att nir patienter ut-
vecklar SPMS fortsatter behandling ofta nagra ar tills behandlaren ar helt 6vertygad om att
SPMS foreligger. Detta kan enligt expertens bedomning ta uppskattningsvis tva ar, men i en-
staka fall 4ven langre tid. Enligt data fran MS-registret far 20,9 procent av patienter med SPMS
fortsatt behandling?!.

En osdkerhet ar att patienter i studier foljs noggrannare upp an patienter utanfor studier. Detta
kan innebara att nir supporten fran studien upphor kan behandlingsavbrott 6ka.

TLV:s bedomning: TLV bedomer med stod av klinisk expert att det ar svart att dra sikra
slutsatser kring jamforelsen av andelen som avbryter behandling for respektive behandlings-
linje. Antagandet om behandlingsavbrott vid progress till EDSS-stadie 7 alternativt SPMS be-
doms vara nagot konservativt da behandling troligtvis fortgar nagot langre. Pa grund av dessa
osdkerheter inkluderar TLV kinslighetsanalyser diar dessa antaganden varieras.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Nyttovikterna for samtliga hilsotillstaind samt minskningen i livskvalité till f6ljd av aterfall ba-
seras pa en publicerad regression av livskvalitetssvar fran 2005 ars brittiska enkatundersok-
ning gillande MS sjukdomsbelastning for patienter samt vardgivare [12]. Nyttovikterna har
uppmitts med matinstrumentet EQ-5D. Patienter som befinner sig i hilsostadiet SPMS antas
ha en nyttovikt som ar 0,045 lagre dn patienter som befinner sig i hdlsostadiet RRMS med
samma EDSS varde. En nyttoforlust om 0,071 antas till f6ljd av skov och representerar nytto-
forlusten for samtliga patienter med skov. Denna nyttoforlust antas vara konstant 6ver alla
halsotillstand [12]. Nyttoforlust till f6ljd av biverkningar inkluderas aven i foretagets grund-
scenario.

Tabell 7. Halsorelaterad livskvalitet i foretagets grundscenario

Nyttovikt utan aterfall

EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
RRMS 0,870 | 0,799 | 0,705 | 0,574 | 0,610 | 0,518 | 0,460 | 0,297 | -0,049 | -0,195
SPMS - 0,754 | 0,660 | 0,529 | 0,565 | 0,473 | 0,415 | 0,252 | -0,094 | -0,240

20 Killa: Svenska MS-registret, 2021-09-24.
21 Kalla: Svenska MS-registret, 2021-09-24.
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TLV:s diskussion

I foretagets grundscenario representerar EDSS-stadie 8 och 9 tillstdnd med negativa nyttovik-
ter, med andra ord hélsotillstand varre 4n doden. TLV justerar nyttovikterna for dessa hélso-
tillstdnd sa att de ar linjart avtagande mot noll, se tabell 8. TLV bedomer dven att antagandet
om att SPMS patienter har en lagre nyttovikt &n RRMS patienter trots att de befinner sig i
samma EDSS-stadie ar osidkert. TLV exkluderar darfor nyttoforlusten till fo6ljd av progression
till SPMS och antar att patientens nyttovikt enbart ar beroende av EDSS-stadie.

Tabell 8. Halsorelaterad livskvalitet i TLV:s grundscenario

Nytto-
forlust
Nyttovikt utan aterfall vid
ater-
fall
EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0-9
RRMS | 0,870 | 0,799 | 0,705 | 0,574 | 0,610 | 0,518 | 0,460 | 0,297 | 0,198 | 0,099 | 0,071
SPMS - 0,799 | 0,705 | 0,574 | 0,610 | 0,518 | 0,460 | 0,297 | 0,198 | 0,099 | 0,071

TLV:s bedomning: TLV justerar de negativa nyttovikterna i EDSS-stadie 8 och 9 till att vara
linjart avtagande mot noll samt exkluderar nyttoforlusten till f6ljd av SPMS.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Ponvory tas peroralt en gang dagligen med en rekommenderad underhéllsdos pa 20 mg om
dagen. Behandlingen inleds med en upptrappningsperiod pa 14 dagar dar dosen hojs gradvis
fran 2 mg till 10 mg. Darefter behandlas patienterna med den rekommenderade underhallsdo-
sen med borjan fran dag 15. Ansokt AUP for Ponvory 20 mg, 28 tabletter, ar 9 449,61 kronor
samt 4 747 kronor for en forpackning pa 14 tabletter med justerad inledande dos, vilket mots-
varar en arlig kostnad pa 123 290 kronor.

Aubagio tas peroralt med en daglig dos om 14 mg teriflunomid per dag. Ingen upptrappning
behovs. En forpackning med Aubagio 14 mg, 84 tabletter, kostar 21 217,44 kronor (AUP). Vil-
ket motsvarar en arlig kostnad pa 92 258 kronor.

Biverkningskostnader och administrationskostnader har liten inverkan pa resultatet, TLV re-
dovisar dem darfor inte narmre i underlaget.

Tabell 9. Lakemedelskostnad per ar

Lakemedelskostnad
Lakemedel Ar1 Ar 2+
Ponvory 123 290 kr 123 267 kr
Aubagio 92 258 kr 92 258 kr
Mavenclad* 294 895 kr 294 895 kr
Gilenya** 206 626 kr 206 626 kr
Tysabri* 206 626 kr 206 626 kr
Ocrevus** 205 028 kr 205 028 kr
Basta understtdjande behandling** 0 kr 0 kr

*Behandling med Mavenclad ges for det mesta enbart i 2 ar.
*Enbart efterféljande behandling i modellen.
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2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Sjukdomshantering

I foretagets grundscenario inkluderas enbart direkta kostnader for sjukdomshantering och
skov men i en kinslighetsanalys inkluderas dven indirekta kostnader i form av produktions-
forlust och informell vard, se tabell 10. Kostnaderna ar baserade pa Brundin et al., 2017 [13]
samt justerade efter 2021 ars penningvirde. Kostnader antas vara desamma for SPMS patien-
ter som RRMS patienter.

Tabell 10. Arliga direkta och indirekta kostnader foér sjukdomshantering och skov

Direkta kostnader Indirekta kostnader
EDSS-stadie RRMS SPMS RRMS SPMS

Sjukdomshanteringskostnader

0 35921 kr - 20 651 kr -

1 52 500 kr 52 500 kr 85 583 kr 85 583 kr

2 99 474 kr 99 474 kr 125 954 kr 125 954 kr

3 70 461 kr 70 461 kr 155 810 kr 155 810 kr

4 189 277 kr 189 277 kr 176 665 kr 176 665 kr

5 132 632 kr 132 632 kr 229 987 kr 229 987 kr

6 191 349 kr 191 349 kr 287 760 kr 287 760 kr

7 279 080 kr 279 080 kr 287 760 kr 287 760 kr

8 804 081 kr 804 081 kr 398 105 kr 398 105 kr

9 1463 096 kr 1463 096 kr 459 617 kr 459 617 kr
Kostnader for skov

0-9 | 30370kr | 30370kr |  9591kr |  9591kr

TLV:s bedomning: TLV bedomer att antagandet om att patienter med SPMS innefattar
samma vardkostnader som patienter med RRMS patienter med samma EDSS niva ter sig rim-
ligt.

TLV inkluderar €j indirekta kostnader i sin analys.

Efterféljande behandling

I foretagets grundscenario antas att vid avbruten behandling far samtliga patienter basta un-
derstodjande behandling. Foretaget hanvisar till att detta antagande har anvénts i tidigare MS-
modeller av NICE samt att det inkluderar fordelen att enbart fokusera pa skillnader i inledande
behandlingsalternativ.

Foretaget inkluderar dven en alternativ fordelning for efterféljande behandling. Har antas en
jamlik fordelning mellan samtliga efterfoljande behandlingsalternativ férutom Gilenya som av
foretaget ej anses vara relevant efterfoljande behandling for Ponvory. Foretaget har inte in-
kommit med en motivering till detta antagande.

TLV:s diskussion

TLV bedomer i samrdd med TLV:s kliniska expert att det ar vanligare att patienterna far efter-
foljande behandling i form av nytt ldkemedel &n att de far basta understédjande behandling.
Foretagets alternativa fordelning for efterféljande behandling bed6ms dock ej motsvara svensk
klinisk praxis. Enligt data fran svenska MS-registret ser fordelningen mellan behandlingsal-
ternativ i andra behandlingslinjen annorlunda ut, se figur 3.
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Figur 3. Andelen patienter (%) som behandlas med de olika behandlingsalternativen inom s.k. andra linjen.
Biosimilarer till Mabthera: Rimtevia??, Rixathon, Ruxience och Truxima. Kalla: svenska MS-registret, 2021.

8,9
1.8

15,6

1,1

Gilenya = Mavenclad =Tysabri = Ocrevus =Mabthera och biosimilarer

DA foretaget ej inkluderat rituximab (Mabthera och biosimilarer) i sin hdlsoekonomiska mo-
dell har TLV antagit att rituximab har en effekt motsvarande Ocrevus. Rituximab och Ocrevus
ar snarlika preparat. Bdda ar antikroppar riktade mot CD20 och verkar pa samma sitt. Enligt
EMA ar samtliga anti-CD20, inklusive rituximab och Ocrevus, hogeffektiva preparat. Detta an-
tagande leder till att andelen patienter som far Ocrevus som efterféljande behandling motsva-
rar 73,8 procent (772,7+1,1). Likemedelskostnaderna varieras i TLV:s kdnslighetsanalyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer det mest troligt att patienter byter till ett nytt ladkemedel
vid avslutad behandling. TLV justerar fordelningen mellan olika behandlingsalternativ utefter
data fran svenska MS-registret i TLV:s grundscenario. TLV har inte utrett huruvida efterfol-
jande behandling skiljer sig &t for Ponvory respektive Aubagio da det ej har en omfattande
paverkan pa resultatet. I TLV:s grundscenario antas efterfoljande behandling darmed vara
samma for Ponvory som for Aubagio.

22 Notera att Rimtevia avregistrerades den 21 juni 2021.
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3 Resultat

I foretagets grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar dominant vid jamfo-
relse mot Aubagio. Detta till f61jd av en kostnadsbesparing om cirka 165 000 kronor samt en
vinst i kvalitetsjusterade levnadsar pa 0,29. Foretagets grundscenario presenteras i avsnitt 3.1
och deras kanslighetsanalyser i stycke 3.1.3

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar dominant vid jamforelse
mot Aubagio. Detta till f6ljd av en kostnadsbesparing om cirka 163 000 kronor samt en vinst i
kvalitetsjusterade levnadsar pa 0,26. TLV:s grundscenario presenteras i avsnitt 3.2 och TLV:s
kanslighetsanalyser i avsnitt 3.2.3.

3.1 FoOretagets grundscenario

311
e Modellen har en tidshorisont pa 50 ar.
¢ En modellcykel motsvarar ett ar.
e Patienter avslutar behandling nir de nar EDSS-stadie 7 alternativt progredierar till
SPMS.
e Nir man progredierar till SPMS forflyttas patienten upp ett EDSS-stadie.
e Patienter med SPMS beriknas ha en lagre nyttovikt om 0,045.
e Mortalitetsrisken varieras beroende pad EDSS-stadie.

Antaganden i foretagets grundscenario

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario vid jamforelse mot Aubagio redovisas en total kostnadsbesparing
pa cirka 165 000 kronor samt en vinst om 0,29 kvalitetsjusterade levnadsar. Detta resulterar i
en dominant ICER till foljd av att behandling med Ponvory ar bade kostnadsbesparande samt
mer effektiv an Aubagio, se tabell 11.

Tabell 11. Resultat i foretagets grundscenario for Ponvory jamfort med Aubagio

Ponvory Aubagio Skillnad
Lakemedelskostnader 494 042 kr 376 499 kr 117 543 kr
Administrationskostnader 31 382 kr 28 617 kr 2 765 kr
Direkta vardkostnader 12 081 257 kr | 12 358 228 kr | -276 971 kr
Direkta skovkostnader 292 349 kr 300 341 kr -7 991 kr
Totala kostnader 12 900 370 kr | 13 065 847 kr -165 478
Levnadsar, RRMS (odiskonterat) 8,58 8,34 0,24
Levnadsar, SPMS (odiskonterat) 13,23 13,43 -0,21
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) 5,08 4,79 0,29
Kostnad per vunnet levnadséar Dominant
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Dominant

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

I foretagets kanslighetsanalyser ar samtliga resultat dominanta. Kostnadsbesparingen varierar
mellan cirka 101 000 och 441 000 och vinsten i kvalitetsjusterade levnadsar varierar mellan
0,25 — 0,84. Kénslighetsanalysen med storst paverkan péa resultatet dr variation av antagandet
for avtagande behandlingseffekt.
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3.2 TLV:s grundscenario

3.21

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e TLV justerar de negativa nyttovikterna i EDSS-stadie 8 och 9 till att vara linjart avta-
gande mot noll samt exkluderar nyttoférlusten till f6ljd av SPMS.
e TLV justerar efterfoljande behandling utefter data fdn svenska MS-registret.

3.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar dominant vid jamforelse
mot Aubagio. Detta till f6ljd av en kostnadsbesparing om cirka 163 000 kronor samt en vinst i

kvalitetsjusterade levnadsar pa 0,26, se tabell 12.

Tabell 12. Resultat i TLV:s grundscenario

Dnr 1575/2021

Ponvory Aubagio Skillnad
Lakemedelskostnader 494 042 kr 376 499 kr 117 543 kr
Administrationskostnader 31 382 kr 28 617 kr 2 765 kr
Direkta vardkostnader 11481 615 kr | 11 805093 kr | -323 478 kr
Direkta skovkostnader 275 061 kr 284 406 kr -9 345 kr
Totala kostnader 12923 212 kr | 13086 697 kr | -163 485 kr
Levnadsar, RRMS (odiskonterat) 9,15 8,86 0,29
Levnadsar, SPMS (odiskonterat) 12,75 13,00 -0,25
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYSs) 8,61 8,36 0,26
Kostnad per vunnet levnadséar Dominant
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Dominant
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3.2.3 TLV:s kadnslighetsanalyser

TLV har genomfort kianslighetsanalyser for att testa osdkerheter i resultaten, for mer detaljer
se tabell 13. Det som har storst paverkan pa resultatet ar variation av effektfordelen for Ponvory
pa progressionsrisken. I samtliga kanslighetsanalyser ar kostnaden per kvalitetsjusterat lev-
nadsar dominant. Kostnadsbesparingen varierar mellan 30 000 — 340 000 kronor och vinsten
i kvalitetsjusterade levnadsar varierar mellan 0,20 — 0,38.

Tabell 13. TLV:s kénslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser lnELiTne:J:Irla Inkr(;rAnLeg;ella ICER
Grundscenario -163 485 kr 0,26 dominant
40 ar -163 840 kr 0,25 dominant
Tidshorisont 30 ar -142 397 kr 0,24 dominant
20 ar -64 432 kr 0,20 dominant
A_Iternativa kallor ﬂ.jr . Dimethyl fumarate .
sjukdomsprogression till -105 125 kr 0,23 dominant

trails & London Ontario

EDSS-stadie
5% av patienterna av-
bryter behandling per -176 687 kr 0,34 dominant
ar oavsett behandling
Ingen avbryter behand-
Behandlingsavbrott ling vid progression till -205 640 kr 0,30 dominant
SPMS
Ingen avbryter behand-
ling vid progression till -165 020 kr 0,26 dominant
EDSS-stadie 7
Behandlingseffekt for -10 % -160 208 kr 0,25 dominant
Ponvory pa skovfre- :
kvens +10 % -166 761 0,26 dominant
Behandlingseffekt for -10 % -31 502 kr 0,15 dominant
Ponvory pa progress- .
ionsrisk +10% -296 930 kr 0,36 dominant

Behandlingseffekten
minskar med 50% efter

o e . -247 224 kr 0,34 dominant
Avt de behand- 10 ar for samtliga be-
Iir\1/ asg?fgkte ehan handlingslinjer
9 Behandlingseffekten
avtar med 100% efter -87 525 kr 0,23 dominant
10 ar
Mortalitetsrisk Ingen forhojd mortali- -231 158 kr 0,26 dominant
tetsrisk
) ) 0% -343 433 kr 0,38 dominant
Diskonteringsranta .
5% -95 724 kr 0,20 dominant

3.2.4 Osakerhet i resultaten

Osikerheten i resultaten bedoms vara medelhdg, vilket framst beror pa osidkerheten i effekt-
fordelen gillande sjukdomsprogression for Ponvory jamfort med Aubagio samt avseende be-
handlingseffekten pa lang sikt. For att hantera dessa osidkerheter har TLV, likt foretaget,
antagit en avtagande effekt redan efter tva ar. Effektfordelen for Ponvory gillande sjukdoms-
progression varieras dven i kinslighetsanalyser men resulterar fortfarande i resultat med en
dominant ICER.
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3.3 Budgetpaverkan

Baserat pa en dosering om 20 mg/dag ar den arliga lakemedelskostnaden for Ponvory 123 290
kronor (AUP) per patient. Foretaget gor antagandet att patienter aktuella for behandling med
Ponvory [ ] per ar baserat pa historiska data mellan 2018—2020. Foretagets
marknadsprognos for patienter aktuella for behandling med Ponvory presenteras i tabell 15.

Tabell 15. Marknasprognos 6ver aktuella patienter fér behandling med Ponvory.

Ar
2021 2022 2023 2024 2025 2026
atianiar [-] [-] [-] [-] [-] [-]
i [ -] [-] -] [-] [
tionter [-] [-] [-] [-] [-] [-]
B I S I I I I I ]

3.4 Samlad bedédmning av resultaten

Foretagets hilsoekonomiska underlag bestdr utav en hilsoekonomisk modell dar Ponvory
jamfors mot Aubagio. TLV:s grundscenario visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar ar dominant. Detta till f61jd av en kostnadsbesparing om cirka 163 000 kronor samt
en vinst i kvalitetsjusterade levnadsar pa 0,26.

Resultaten omfattas av osdkerheter fraimst gillande antagande om effektfordelen samt klinisk

effekt over tid for Ponvory. TLV har genomfort ett flertal kianslighetsanalyser varav samtliga
analyser pavisar ett dominant resultat.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Behandling med Ponvory for aktuell indikation har enligt TLV:s vetskap ej utvarderats av
andra HTA-myndigheter.

4.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivédn i andra ldnder for relevanta produkter pa ladkemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl.a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfoérbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkanda in-
dikationer, forsaljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

I tabellen nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.
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Tabell 2. Uppgifter om priser och subvention i andra lander

Land 14 tabletter, 2-10 mg 28 tabletter, 20 mg Subventionsstatus
Osterrike 717,91 € 1 405,30 € Under utredning
Tyskland 763,11 € 1516,76 € Godkand
Norge 7 750 NOK 15 500 NOK Godkand
Slovenien 747,76 € 1495,02 € Under utredning

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till vdrden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

6 Synpunkter fran externa parter

6.1 Synpunkter fran andra myndigheter

Lakemedelsverket, LV
TLV har konsulterat Likemedelsverket angdende Ponvory. Nedan redovisas den fullstandiga
dialogen mellan TLV och Likemedelsverket.

”Vi pa TLV har en frdga angdende den godkdnda indikationen for lidkemedlet Ponvory.

Indikationstexten i den svenska produktresumén lyder: Ponvory dar avsett for behandling av
vuxna patienter med skovvis forlopande multipel skleros (RMS) med aktiv sjukdom som
definierats kliniskt eller med bilddiagnostik.

Indikationstexten fran EMA lyder: Ponvory is indicated for the treatment of adult patients
with relapsing forms of multiple sclerosis (RMS) with active disease defined by clinical or
imaging features.

Enligt gdingse nomenklatur brukar RMS vara en forkortning for skovvis MS och RRMS an-
vands for skovvis forlopande MS. RMS inkluderar RRMS men dven SPMS. Den svenska
indikationstexten dr ddrfor tvetydig. Hur ser ni pa Likemedelsverket pa den svenska indi-
kationstexten, vilken patientgrupp/grupper dr det som avses 1 indikationen?”
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Svar fran LV:

Den svenska indikationstexten avser att vara en direkt oversdttning av den engelska origi-
naltexten och avser ddrmed samma patientpopulation som originalet, dvs RMS, vilket inklu-
derar sGvdl RRMS som SPMS. Vi forstar att ordet “forlopande” kan valla forvirring. I SmPC
stycke 5.1 beskrivs dock tydligt att “The efficacy of ponesimod was evaluated in the phase 3
study, OPTIMUM, a multicentre, randomised, double blind, parallel group active-controlled
superiority study in patients with relapsing MS (RMS) treated for 108 weeks. The study in-
cluded patients with relapsing course of MS from onset (RRMS or SPMS with superimposed
relapses)..//.”

Hoppas detta fortydligar indikationen.
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7 Sammanvagning

Multipel skleros ar en kronisk inflammatorisk sjukdom i det centrala nervsystemet. Vid MS
angriper och skadar kroppens egna immunceller av okénd anledning de nervtradar som 6ver-
for nervimpulser mellan hjarnan och kroppens olika delar.

Ponvory, som innehéller den aktiva substansen ponesimod, ar ett 1ikemedel som ar avsett att
behandla vuxna med skovvis forlopande multipel skleros (RMS). Vid RMS har patienten ater-
kommande avgrinsade episoder med nya eller forviarrade neurologiska symtom, sa kallade
skov, foljt av perioder med mildare eller inga symtom. Ponvory ges till patienter med aktiv
sjukdom, vilket innebar att patienterna har skov eller att tecken pa aktiv inflammation kan ses
vid bilddiagnostik.

RMS karakteriseras utifran inflammatorisk sjukdomsaktivitet som lag-mattlig eller hogaktiv
sjukdom. Tecken pa hog aktivitet anses vara att det antingen finns kvarstaende, signifikant
inflammatorisk aktivitet som ses vid bilddiagnostik, eller tita skov trots behandling med
DMT:s, eller att den inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hog direkt efter sjukdomsdebu-
ten. Utifran Ponvorys tillgdngliga kliniska data bedomer TLV, i likhet med foretaget, att Pon-
vory kan komma i frdga som ett behandlingsalternativ for patienter med RMS med lég till
mattlig sjukdomsaktivitet.

Svarighetsgraden for RMS kan variera beroende pa sjukdomens fas och sett till hela patient-
populationen. TLV bedomer i likhet med tidigare utredningar, exempelvis Aubagio dnr
4048/2015 och Zeposia dnr 3023/2020, att svarighetsgraden for RMS med 1ag till mattlig
sjukdomsaktivitet 4r medelhog.

Patienter med RMS med 1ag till méttlig sjukdomsaktivitet behandlas i forsta hand med sa kal-
lad forsta linjens behandling, vilken utgors av betainterferoner, Copaxone, Tecfidera och Auba-
gio. TLV har tidigare bedomt att Aubagio utgér det mest kostnadseffektiva
behandlingsalternativet inom forsta linjen, se dnr 4048/2015. TLV finner inte skil att franga
den tidigare bedomningen och bedomer darfor att Aubagio utgor relevant jamforelsealternativ
till Ponvory.

I en pivotal fas III-studie visades Ponvory vara statistiskt signifikant mer effektivt (eng. supe-
rior) 4n Aubagio nir det giller att minska antalet skov hos patienter med RMS (primart effekt-
matt). TLV bedomer, i likhet med EMA, att effektstorleken &ar Kkliniskt relevant.
Studieresultaten visar dven att Ponvory ar statistiskt signifikant mer effektivt an Aubagio nar
det giller att minska antalet av nya aktiva MS-lesioner synliga pA MR. Vidare visar studiere-
sultaten en numerisk fordel for Ponvory jamfort med Aubagio avseende effekten pa progress-
ion av funktionsnedsittning, dven om statistisk superiority avseende detta effektmatt inte
demonstrerades. Att inte pavisa statistiskt signifikanta skillnader i progression av funktions-
nedséttning mellan ett nytt 1ikemedel och andra DMT:s ar inte ovanligt i RMS-studier, med
tanke pa den allmint laga skovsfrekvensen och langsamma progressionen av funktionsned-
sattning hos RMS-patienter som inkluderas i kliniska studier, men resultaten bor tolkas med
forsiktighet. Biverkningarna for Ponvory som séags i studierna liknar dem som ses med andra
ldkemedel mot MS som verkar pé ett likartat satt.

Foretaget har d4ven redovisat en natverksmetaanalys (NMA) som visar bland annat att behand-
lingseffekten av Ponvory inte dr sdmre dn samtliga behandlingar inom den sé kallade forsta
linjen med avseende pa att minska skovsfrekvensen hos patienter med RMS. Vidare visar re-
sultaten av NMA:n att Ponvory ar mindre effektivt &n preparat inom den sa kallade andra lin-
jen sdsom Tysabri och Ocrevus. Resultaten fran foretagets NMA maste tolkas med forsiktighet.
Indirekta jamforelser medfor alltid ett matt av osdkerhet kring de resultat som genereras och
resultaten fran en indirekt jamforelse uppnar sillan samma bevisviarde som en direkt jamf{o-
rande studie.
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Foretagets hilsoekonomiska underlag bestéar av en hilsoekonomisk modell diar Ponvory jam-
fors mot Aubagio. Foretaget uppskattar att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
vid denna jamforelse ar dominant. Ett dominant resultat innebar att behandlingen ar bade
kostnadsbesparande samt resulterar i en vinst i QALYs. Kostnadsbesparingen uppgér, i fore-
tagets analys, till cirka 165 000 kronor och QALY-vinsten till 0,29.

TLV bedomer foretagets halsoekonomiska analys som rimlig med nagra fa justeringar gillande
nyttovikter respektive efterfoljande behandling. Efter TLV:s justeringar visar den halsoekono-
miska analysen att anvindningen av Ponvory resulterar i en kostnadsbesparing om cirka
163 000 kronor samt en vinst i kvalitetsjusterade levnadsar pa 0,26.

Resultaten i foretagets hidlsoekonomiska analys ar behidftade med osikerhet med anledning av
osidkerheten i effektfordelen gillande sjukdomsprogression for Ponvory jamfort med Aubagio
samt avseende behandlingseffekten pa lang sikt. For att hantera osdkerheten i resultaten har
TLV genomfort ett flertal kdnslighetsanalyser varav samtliga analyser pavisar ett dominant re-
sultat.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och ligga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

15 § Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av likemedelsformanerna och inkopspris och
forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vésentligt mer andamalsen-
liga.
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