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Produkten

Varumarke Skyrizi

Aktiv substans risankizumab

ATC-kod Lo4AC18

Beredningsform Injektionsvitska, 16sning i cylinderampull
Foretag AbbVie AB

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2023-08-24

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anviandningsomrade Crohns sjukdom

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms
vara jamforbar mellan Skyrizi och relevant jamfo-
relsealternativ baseras TLV:s hilsoekonomiska be-
Sjukdomens svarighetsgrad domning pa en kostnadsjamforelse. Eftersom
svarighetsgraden darmed inte har betydelse for be-
slutet s& gor TLV ingen bedomning av svarighets-

grad.
Relevant jamforelsealternativ Entyvio
Antal patienter i Sverige Ca 20 000 (2021)*

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsaljningsvarde per ar [-----mmmmmm- ] kronor (AIP)
(fullskalig forséljning)

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)

Skyrizi 360 mg 1st 23 917,63 24 442,23
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Kliniska experter: Pontus Karling docent/6verlidkare har konsulterats géllande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av det
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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 ef-
ter aterbéiring

Begreppet anvands 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 lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda lakemedel 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 anviands nar landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds 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 med begransning och villkor

Begrinsningstext

Subventioneras endast for patienter som har behandlats med TNF-hdmmare eller dar detta
inte ar lampligt.

Villkorstext

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.

¢ Crohns sjukdom ar en inflammatorisk sjukdom som kan upptrada i hela mag-tarmka-
nalen. Det ar vanligast att tunntarmen och forsta delen av tjocktarmen inflammeras.
Vanliga symtom ar diarré, magknip efter att ha itit och viktminskning. Sjukdomen ar
kronisk, men med behandling kan patienten leva i stort sett som vanligt. Insjuknande
sker ofta mellan 15 och 35 ars alder, men dven barn och ildre kan drabbas.

e Likemedlet Skyrizi har flera godkdnda indikationer. I detta drende utreds behandling
av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom med otillrackligt be-
handlingssvar p4, forlorat behandlingssvar eller intolerans mot konventionell be-
handling eller en biologisk behandling.

e Foretaget har ansokt om en begransad subvention for patienter inom den godkidnda
indikationen som har behandlats med TNF-hammare eller dar detta inte ar lampligt.

e Den aktiva substansen i Skyrizi, risankizumab, 4r en monoklonal antikropp (en typ av
protein) som ar utformad for att fasta vid interleukin 23 (IL-23) och blockera dess ak-
tivitet. Genom detta minskar risankizumab inflammationen och andra symtom som
ar typiska for sjukdomen.

e TLV bedomer att Entyvio utgor det mest relevanta jamforelsealternativet till Skyrizi
eftersom det dr det mest kostnadseffektiva av de kliniskt relevanta alternativen.

e TLV bedomer i likhet med EMA att risankizumab ar effektiv nar det géller att be-
handla symtom pa mattlig till svar Crohns sjukdom och att minska tecken pa in-
flammation i tarmarna for hela den godkénda populationen. Subgruppsanalyser visar
pa motsvarande effekt dven hos den i ansokan aktuella patientgruppen som har be-
handlats med TNF-hammare eller dar detta inte ar lampligt.

e Foretaget har inkommit med en indirekt jamforelse mellan Skyrizi och Entyvio i en
natverksmetaanalys. Studieunderlaget som ingar i foretagets natverksmetaanalys
medfor att jamforelsen ar behaftad med osdkerhet, men pavisar inte ndgon statistiskt
signifikant skillnad mellan Skyrizi och Entyvio vid underhéallsbehandling. TLV bedo-
mer baserat pa befintligt underlag att det ar rimligt att utga fran att behandlingseffek-
ten av Skyrizi (risankizumab) och Entyvio (vedolizumab) dr jamférbar hos den
utvarderade patientgruppen.

e Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys i form av en kostnadsjamfo-
relse mellan Skyrizi och Entyvio. Ansokt pris for Skyrizi 360 mg ar 24 442,23 kronor
per forpackning (AUP).

e ITLV:s kostnadsjamforelse har Skyrizi en genomsnittlig behandlingskostnad som
uppgar till cirka 156 000 kr per patient och ar. Motsvarande behandlingskostnad for
Entyvio ar cirka 156 000 kronor.

e TLV bedomer att behandlingskostnaden for Skyrizi och Entyvio uppgar till samma
niva.

e Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlig-
het med 11 § forméansslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar
och villkor. Subventioneras endast for patienter som har behandlats med TNF-ham-
mare eller dir detta inte ar lampligt. Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende
begriansning i all sin marknadsféring och annan information om likemedlet.
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1 Bakgrund

Skyrizi ar ett ladkemedel som forutom for behandling av Crohns sjukdom &ar godkéant for be-
handling av vuxna med féljande tillstand:

e Mattlig till svar plackpsoriasis (en sjukdom som orsakar roda, fjallande flickar pa hu-
den) som kraver systemisk behandling (behandling med likemedel som ges genom
munnen eller genom injektion).

e Aktiv psoriasisartrit (en sjukdom som orsakar psoriasis och inflammation i lederna)
nar behandling med ett eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel
(DMARD) inte haft tillracklig effekt eller har orsakat oacceptabla biverkningar.

2 Medicinskt underlag

2.1 Crohns sjukdom

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran Likemedels-
verkets behandlingsrekommendation for lakemedelsbehandling vid inflammatorisk tarmsjuk-
dom (IBD)[1].

Inflammatorisk tarmsjukdom eller IBD (fran den engelska termen inflammatory bowel dise-
ase) omfattar diagnoserna Crohns sjukdom (CD), ulcerds kolit och oklassificerad inflammato-
risk tarmsjukdom (IBD-U). IBD é&r en kronisk sjukdom, som forekommer hos knappt en
procent av befolkningen, som inte gar att bota och ofta behovs livslang lakemedelsbehandling.

Kliniskt ar CD en mycket heterogen sjukdom. Oftast inflammeras bara den nedre delen av
tunntarmen och forsta delen av tjocktarmen men inflammationen kan uppsta i hela mag-tarm-
kanalen, frdn munnen och till andtarmsoppningen. Ibland drabbas bara tunntarmen, tjocktar-
men eller andtarmsoppningen. Inflammationen férekommer ofta flackvis och inflammationen
ar ej begransad till slemhinnan utan engagerar djupare lager i tarmvaggen. Med sjukdomsti-
den okar risken for komplikationer med stenoser? eller fistlars. Symtomen ar beroende av sjuk-
domens lokalisation, karaktar och svérighetsgrad. Kronisk diarré ar det vanligaste symtomet,
ibland med blod och slem. Aven underniring, viktnedgéng och buksmarta ar vanligt. For en
betydande andel av patienterna minskar symtomen med aren. En hilsosam livsstil har bety-
delse for patientens sjukdomsférlopp och prognos. Rokning kan paverka sjukdomsférloppet
och okar riskerna for komplikationer vid CD.

Sannolikt utvecklas inflammationen i tarmslemhinnan pa grund av att kroppens immunfor-
svar reagerar mot den normala bakteriefloran i tarmen. Orsaken till detta tros kunna kopplas
till en kombination av genetik, mikrobioms4, immunsvar och milj6 som resulterar i en 6verdri-
vet och onormal immunreaktion i tarmen.

CD forloper oftast skovvis dar lugna perioder (remission) vaxlas med uppflammande episoder
(flares) vilka kan dyka upp spontant och oforutsagbart. Ibland kan dock sjukdomen ha ett mer
kontinuerligt aktivt forlopp. Utan skarpa granser indelas CD ofta i lindrig, méttlig och svar
sjukdom. Diagnostiken baseras pa en sammanvagning av anamnes, endoskopi, histopatologi
och ibland radiologi [1].

Ett kliniskt anpassat aktivitetsindex ar det s.k. Harvey-Bradshaw Activity Index (HBI) som
varderar det senaste dygnets sjukdomsaktivitet efter ett poangsystem (0—21 poang). Ett dldre

2 Stenos: fortrangning

3 Fistel: en onormal passage eller kanal mellan tva ihaliga organ. Fistlar kan dven finnas mellan ett ihaligt organ och den omgivande
miljon, till exempel tarmen och hudytan

4 Mikrobiom: ordet anvénds for att beskriva alla mikroorganismer i en viss miljo. Mikrobiom finns 6verallt, till exempel i och pa
manniskokroppen, pa véxter, i marken och i haven.
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och i forskningssammanhang oftare anviant aktivitetsindex omfattande en veckas registrering
ar Crohn’s disease activity index (CDAI) diar <150 poang anses som remission, lindrig sjuk-
dom 150—220 poang, mattlig 220—450 poiang och ett viarde >450 poiang definieras som
svar sjukdom [2].

Prevalensen av CD i Sverige uppskattas till omkring 48 000 patienter (4,7 per 1000 invéanare)
[3]. Incidensen har gradvis 6kat under de senaste decennierna. Arligen drabbas nu cirka 10
personer av CD per 100 000 invénare i Sverige. Av dessa behandlas ungeféar 30 procent med
biologiska liakemedel [4]. Insjuknandet i CD sker oftast mellan 15 och 40 ars dlder. Aven om
de flesta patienter insjuknar under ungdomsaren eller i ung vuxen alder kan sjukdomen ocksa
drabba barn och dldre [1].

2.2 Lakemedlet

Skyrizi innehéller den aktiva substansen risankizumab. Skyrizi godkdndes for behandling av
Crohns sjukdom genom den centraliserade proceduren. Beslutet fattades av den Europeiska
kommissionen den 21 november 2022.

2.21 Indikation

Skyrizi ar avsett for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom
med otillrackligt behandlingssvar p4, forlorat behandlingssvar eller intolerans mot konvent-
ionell behandling eller en biologisk behandling.

Skyrizi har dven godkinda indikationer for behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit
men dessa utvirderas inte i detta drende.

222 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Skyrizi, risankizumab, 4r en monoklonal antikropp (en typ av protein)
som ar utformad for att fasta vid interleukin 23 (IL-23) och blockera dess aktivitet. IL-23 med-
verkar till att orsaka inflammation vid Crohns sjukdom. Genom att blockera effekten av IL-23
minskar risankizumab inflammationen och andra symtom som ar typiska for sjukdomen [5].

223 Dosering/administrering

Risankizumab finns i tvd lakemedelsformuleringar som anvinds vid Crohns sjukdom. Den
forsta, ett koncentrat, anviands for att framstilla en 16sning som ges i borjan av behandlingen
som en infusion (dropp i en ven) tre ganger under atta veckor. Den andra formuleringen, en
injektionsvitska, dr avsedd for langvarig underhallsbehandling och ges som en injektion under
huden fyra veckor efter den sista infusionen och direfter var attonde vecka. Det dr endast for-
muleringen for underhallsbehandling som ingar i foretagets subventionsansoékan till TLV.

Skyrizi 600 mg koncentrat till infusionsvatska (ingar ej i subventionsansokan)
Den rekommenderade induktionsdosen dr 600 mg som administreras via intravenos infusion
vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8. Den ska administreras under minst en timme.

Skyrizi 360 mg injektionsvatska, 16sning i en ampull

360 mg administrerat via subkutan injektion vid vecka 12 och darefter var 8:e vecka. Injekt-
ionen ska ges i laret eller buken. Patienter kan sjilva injicera Skyrizi efter att ha tranat pa sub-
kutan injektionsteknik med den sjalvhaftande injektorn.

Behandlingsavbrott bor 6vervigas for patienter som inte har visat nagot svar efter 24 veckors
behandling.
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2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.31 Aktuella behandlingsrekommendationer

I Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer for behandling av IBD fran 2021 framgar
att de allra flesta som har CD behover nagon form av behandling. Det 6vergripande malet ar
att patienten ska bli fri frin symtom och inflammation. Behandlingen botar inte sjukdomen
utan syftar till god hilsa och livskvalitet for patienten samt till att minska risken for framtida
komplikationer. Behandlingen bestér av ldkemedel, operation eller bade och. De flesta behand-
las med lakemedel och behover inte opereras [1].

Oftast behovs en inledande intensiv behandling (induktionsbehandling) for att patienten ska
bli symtomfri. Den fortsatta underhéllsbehandlingen siktar mot lakning av inflammation i
tarmslemhinnan for att minimera risken for kroniska tarmskador och bibehélla patienten sym-
tomfri. Det ar svart att forutse vilken behandling som kommer att vara effektiv hos den en-
skilde patienten eftersom ldkemedlens effekt varierar kraftigt beroende pé bland annat
diagnos, sjukdomens lokalisation, utbredning och svarighetsgrad. Valet av lakemedel maste
individanpassas utifran dessa faktorer men dven efter andra aspekter som patientforutsatt-
ning, alder, samsjuklighet och annan likemedelsbehandling. For att uppna behandlingsmalet
kan olika likemedelsgrupper behova kombineras [1].

Likemedelsbehandling vid CD utgar ofta fran en indelning av sjukdomsaktiviteten i lindrig,
mattlig och svar. Det ar en till viss del generaliserad indelning dar kliniskt ansvarig likare be-
domer sjukdomsaktiviteten hos den enskilda patienten i den kliniska situationen.

Skyrizi ar indicerat for patienter med mattlig till svar CD. For dessa rekommenderas framst
kortikosteroider och/eller TNF-hdmmare vid induktionsbehandling. Vid underhéallsbehand-
ling rekommenderas framst tiopuriner och/eller TNF-hammare (se tabell 1 nedan).

Tabell 1. Generell rekommendation fér farmakologisk behandling vid Crohns sjukdom utifran sjuk-
domsaktivitet [11.

Induktionsbehandling

Kortikosteroid budesonid med ileccekal frisattning prednisolon betametason (iv)
TNF-hémmare infliximab?* eller adalimumak?* infliximab?® eller adalimumalb®
Integrinhédmmare - vedolizumab®
Interleukinhémmare = ustekinumab®

Underhélisbehandling

Immunmodulerare Tiopurin (azatioprin, merkatopurin) eller metotrexat
TNF-hammare infliximab?? eller adalimumak?* infliximab?® eller adalimumalb*
Integrinh&mmare - vedolizumak?®
Interleukinhédmmare = ustekinumacib®

"Fler detaljer om kombinationsbehandling samt andra aspekter finns i avsnittet om CD och behandlingsoptimering
2Vid otillracklig behandlingseffekt, intolerans eller kontraindikationer for tiopuriner och metotrexat.

3Bor kombineras med tiopuriner eller metotrexat

“Kan kombineras med ticpuriner eller metotrexat.

SVid otillracklig behandlingseffekt, intolerans eller kontraindikationer fér TNF-hémmare, tiopuriner eller metotrexat.

Behandling av CD hos patienter med otillrackligt behandlingssvar

TNF-hammare ar effektiva ladkemedel vid CD, men vissa patienter uppnar inte behandlingssvar
inom tre manader efter initiering av behandling. Andra svarar pa induktionsbehandling och
uppnar steroidfri remission, men uppvisar en forsimrad behandlingseffekt over tid, sa kallad

3
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loss of respons. Andelen i remission ett ar efter lyckad induktionsbehandling i de stora rando-
miserade studierna ar 30—40 procent vid CD, dvs en stor andel av patienter som i borjan upp-
visar god sjukdomslindring far symtomgenombrott inom 12 manader [2].

Aktuell subventionsansokan ror patienter med mattlig till svir CD och otillrackligt behand-
lingssvar, forlorat behandlingssvar eller som varit intoleranta mot konventionell behandling
eller mot biologiska lakemedel, specifikt patienter som har behandlats med TNF-hdmmare el-
ler dir detta inte ar lampligt. Enligt rekommendationerna ska dessa patienter behandlas med
integrinhdmmaren Entyvio (vedolizumab) eller interleukinhdmmaren Stelara (ustekinumab).

2.3.2 Jamforelsealternativ

Aktuell subventionsansokan avser en begransad patientpopulation, de patienter som inom den
godkanda indikationen for Skyrizi har behandlats med TNF-hdmmare eller dir detta inte ar
lampligt.

Foretaget bedomer att det enligt aktuella riktlinjer finns tva mojliga behandlingsalternativ for
just dessa patienter, Stelara och Entyvio. Av dessa tva anser foretaget att Stelara utgor det mest
relevanta jamforelsealternativet till Skyrizi. Detta motiveras genom att det finns en direkt jam-
forande studie mellan Skyrizi och Stelara, vilket mojliggor basta majliga jamforelse av effekt
och sikerhet mellan behandlingarna. Vidare ar Skyrizi och Stelara bada IL-hdmmare med lik-
nande verkningsmekanism, och anvindningen av Skyrizi forvintas framst ersatta Stelara.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s anlitade kliniska expert ar foljsamheten till behandlingsriktlinjer [1, 2] god i kli-
nisk praxis. For patienter dir tiopuriner och TNF-hammare inte gett tillrackligt resultat anger
experten att det idag finns tva alternativ, Entyvio och Stelara. Inget av dessa rekommenderas
fore det andra, utan experten anger att det ar upp till behandlande ldkare i samrad med pati-
enten att vilja det alternativ som ar mest lampligt. Baserat pa Skyrizi:s indikation for CD och
den foreslagna subventionsbegransning anser experten att Skyrizi kommer in pa samma plats
i behandlingstrappan som Entyvio och Stelara och utgor darmed ytterligare ett behandlingsal-
ternativ for de patienter som idag behandlas med Entyvio och Stelara.

Behandling av patienter med CD utgors av en initial induktionsbehandling med syfte att gora
patienten symtomfri, samt efterfoljande underhallsbehandling for att bibehélla effekten. En-
ligt europeiska riktlinjer frain ECCOs5 sker inget byte av lakemedel vid 6vergang fran indukt-
ionsbehandling till underhéllsbehandling [6]. Detta bekriftas dven av TLV:s expert som
beskriver att klinisk praxis foljer de dosregimer som utvirderats i produkternas kliniska stu-
dier och dar har inga byten mellan produkter skett.

Enligt TLV:s allminna rad (TLVAR 2017:1) ska jamforelsealternativet utgoras av det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen.
Utifran svenska behandlingsriktlinjer samt utldtande fran TLV:s expert utgor bade Entyvio och
Stelara kliniskt relevanta behandlingsalternativ. TLV har inte tidigare utvarderat Stelara och
Entyvio mot varandra vid behandling av CD och darfor inte gjort ndgon bedomning av vilket
som ar det mest kostnadseffektiva alternativet.

I TLV:s tidigare utredningar har behandlingskostnaden for Entyvio injektionsvitska (108 mg)
vid underhallsbehandling bedomts vara lagre jamfort med Entyvio infusionsvitska (300 mg)
vid underhallsbehandling, eftersom den senare kraver sjukvardsresurser (dnr 1193/2020,
4038/2021). Entyvio 108 mg utgoér darmed det mest kostnadseffektiva alternativet av dessa
tva beredningsformer.

5 ECCO; European Crohn’s and Colitis Organisation
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Doseringsanvisningen i produktresumén for Stelara majliggor en dosokning i underhallsfasen
for de patienter som fatt otillracklig effekt. Foretaget framfor i sin ansékan att den tétare do-
seringen behover inkluderas for att mojliggora en korrekt kostnadsberakning och redovisar
data fran Likemedelsregistret avseende uthamtade forpackningar. Aven TLV har gjort ett da-
tauttag fran Socialstyrelsens lakemedelsregister och patientregistret (se Bilaga 2). Denna data
har tillforts arendet och med hjalp av den har TLV kunnat uppskatta dosintervall for Stelara
och Entyvio. Behandlingskostnaden baserat pa dessa dosintervall visar att den genomsnittliga
arliga behandlingskostnaden for Stelara 6verstiger den for Entyvio. TLV bedomer darmed att

Entyvio utgor relevant jamforelsealternativ till Skyrizi.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Stelara och Entyvio bada utgor kliniskt relevanta alter-
nativ till Skyrizi, men da Entyvio ar det mest kostnadseffektiva utgor Entyvio det mest rele-
vanta jamforelsealternativet i utvarderingen for den aktuella patientpopulationen.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1

Kliniska studier

Effekt och sidkerhet for risankizumab bedomdes hos 1 419 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom i tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier.
Studierna utgjordes av tva induktionsstudier (ADVANCE och MOTIVATE) och en under-

hallsstudie (FORTIFY) [7, 8].

Tabell 2 Sammanfattning éver aktuella studier

Studie

Studiedesign

Jamforelse-alter-
nativ

Studie-population

Utfall

Induktionsstudie
MOTIVATE
(M15-991), [7]

Fas Ill, multicen-
ter, randomiserad,
dubbelblind, pla-
cebokontrollerad.

12 veckor + 12
veckor (for patien-
ter som inte upp-
nadde klinisk
respons vid vecka
12) + 20 veckors

Risankizumab
(RZB) 600 mg (aktiv
behandling®) intra-
venost, vecka 0, 4
och 8.

Risankizumab 1200
mg (aktiv behand-
ling) intravendst,
vecka 0, 4 och 8.

Patienter 16 ar och
aldre med maittlig till
svar Crohns sjuk-
dom som var Bio-IRP

N= 569 (ITT), 191
aktiv arm (600mg),
191 aktiv arm
(1200mg), 187 kon-
trollarm.

De ko-priméra effekt-
maétten andel patien-
ter med klinisk
respons (SF/APSY)
och endoskopisk re-
spons vid 12 veckor
visade signifikanta
skillnader mellan pati-
enter med aktiv be-
handling (600mg och
1200mg) jamfort mot

cebokontrollerad.

12 veckor + 12
veckor (for patien-
ter som inte upp-
nadde klinisk
respons vid vecka
12) + 20 veckors

vecka 0, 4 och 8.

Risankizumab 1200
mg (aktiv behand-
ling) intravendst,
vecka 0, 4 och 8.

Placebo, intrave-

uppfdéljning Placebo, intrave- placebo.
nost, vecka 0, 4 och
8.
Induktionsstudie Fas Ill, multicen- | Risankizumab 600 | Patienter 16 ar och | De ko-primara effekt-
ADVANCE ter, randomiserad, | mg (aktiv behand- | aldre med mattlig till | matten andel patien-
(M16-006), [7] dubbelblind, pla- | ling?) intravendst, | svar Crohns sjuk- | ter med klinisk

dom som var Bio-IRP
eller icke Bio-IR®

N= 850 (ITT), 336
aktiv arm (600mg),
339 aktiv arm
(1200mg), 175 kon-
trollarm.

respons (SF/APSY)
och endoskopisk re-
spons vid 12 veckor
visade signifikanta
skillnader mellan pati-
enter med aktiv be-
handling (600mg och
1200mg) jamfort mot

cebokontrollerad.

8e vecka.

uppfdéljning ndst, vecka 0, 4 och placebo.
8.
Underhallsstudie Fas Ill, multicen- | Risankizumab 180 | Patienter som upp- | De ko-priméra effekt-
FORTIFY ter, randomiserad, | mg (aktiv behand- | nddde klinisk re- | matten andel patien-
(M16-000), [8] dubbelblind, pla- | ling) intravendst var | spons (SF/APS) vid | ter med Klinisk

vecka 12 eller vecka
24 i induktionsstudi-
erna.

remission (SF/APSY)
och endoskopisk re-
spons vid 52 veckor
visade signifikanta
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52 veckor + 20 | Risankizumab 360 | N= 462 (ITT), 157 | skillnader mellan pati-
veckors  uppfolj- | mg (aktiv behand- | aktiv arm (180mg), | enter med aktiv be-
ning utan blind- | ling?) intravenést var | 141 aktiv  arm | handling (360mg)
ning 8e vecka. (360mg), 164 kon- | jamfort mot placebo.
trollarm Jamfdrelsen mellan
Placebo, intravenost aktiv behandling
var 8e vecka. (180mg) mot placebo
visade ingen signifi-
kant skillnad.

aDen godkinda dosen, PBio-IR: patienter med dokumenterad intolerans eller inadekvat respons till en eller flera
godkanda biologiska lakemedel for CD, <Icke Bio-IR: patienter som var intoleranta eller hade en inadekvat respons
till en eller flera konventionella behandlingar, 4SF; stool frequency, APS; abdominal pain score.

Delar av nedanstdende avsnitt ar hamtat i sin helhet fran produktresumén for Skyrizi [5].
ADVANCE och MOTIVATE

Metod

ADVANCE och MOTIVATE ar bada tva 12-veckorsstudier med intravenos induktion [7]. De
innefattade daven en 12 veckor lang forlangningsperiod for patienter som inte uppnadde
SF¢/APS7 klinisk respons vid vecka 12 (= 30 % minskning av SF och/eller > 30 % minskning
av APS och ingen av dem samre an baslinjen).

De patienter som deltog i studierna var 16 ar och dldre med ett CDAI (Crohn”s Disease Acti-
vity Index) pa 220 till 450, en genomsnittlig avforingsfrekvens (SF) pa > 4 och/eller genom-
snittlig poang for daglig buksmarta (APS) pa > 2 och en SES-CD (Simple Endoscopic Score
for CD) pa = 6, eller > 4 for isolerad sjukdom.

I studierna randomiserades patienterna till att antingen fa risankizumab 600 mg (rekom-
menderad dos), 1 200 mg eller placebo vid vecka 0, vecka 4 och vecka 8.

I ADVANCE hade 58 procent av patienterna sviktat pa eller varit intoleranta mot en eller
flera biologiska behandlingars, och 42 procent hade sviktat pa eller varit intoleranta mot kon-
ventionella ldkemedel men inte biologiska lakemedel. Bland patienterna utan tidigare biolo-
gisk behandlingssvikt, var 87 procent naiva for biologisk behandling medan 6vriga hade fatt
en biologisk behandling men aldrig sviktat eller uppvisat intolerans. Alla patienter i MOTI-
VATE hade tidigare sviktat pa behandling med biologiska likemedel. Majoriteten av de biolo-
giska lakemedlen utgjordes i studierna av TNF-hdmmare.

Resultat

I bada studierna uppnadde en storre andel patienter som behandlades med risankizumab de
ko-primaéra effektmétten klinisk remission vid vecka 12 och endoskopisk respons vid vecka 12
jamfort med placebo. Forbattring i SF/APS klinisk respons och klinisk remission var statist-
iskt signifikant sa tidigt som vecka 4 hos patienter som behandlades med risankizumab och
fortsatte att forbattras till och med vecka 12 (tabell 3).

6 SF: stool frequency
7 APS: abdominal pain score
8 Dessa behandlingar utgjordes av TNF-a inhibitorer samt adhesionsmolekyl-inhibitorer
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Tabell 3. Effektresultat (andelen responders) i ADVANCE och MOTIVATE [5]

ADVANCE MOTIVATE
Placebo iv |Risankizumab| Behandlings | Placebo iv | Risankizumab |Behandlings
(N=175) | 600 mg iv skillnad! | (N=187) | 600 mgiv skillnad!
% (N=336) | (95 % KI) % (N=191) | (95 % KI)
Yo Yo
Co-primiira effektmitt
Klinisk 22% 15 9%
remission vid 22 % 43 % [14 %, 19 % 35 % [6 %, 24 %]
vecka 12¢ 30 %]® ’
Endoskopisk 28 % 18 %
respons vid 12 % 40 % [21 %, 11 % 29 % [10 %,
vecka 12° 35 %)* 25 %)*

a Statistiskt signifikant, kontrollerat for multiplicitet for risankizumab jamfort med placebo

(p < 0,001).

b Statistiskt signifikant, kontrollerat for multiplicitet for risankizumab jaimfort med placebo

(p < 0,01).

¢ Nominellt p < 0,05 risankizumab jamfort med placebo.
d Justerad behandlingsskillnad.
e Klinisk remission baserad pa SF/APS: genomsnittlig daglig SF < 2,8 och inte simre 4n baslinjen
och genomsnittlig daglig AP-poédng < 1och inte sdmre &n baslinjen.
f Endoskopisk respons: mer dn 50 % minskning av SES-CD fran baslinjen, eller en minskning med
minst 2 poang for patienter med en baslinjepodng pa 4 och isolerad ileal sjukdom

Vid vecka 12 uppnadde en hogre andel av patienter behandlade med risankizumab en minsk-
ning pa minst 100 poing i baslinje-CDAI jamfort med placebo (ADVANCE, risankizumab =
60 %, placebo = 37 %, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 60 %, placebo = 30 %, p

<0,001).

Vid vecka 12 uppnéddde en hogre andel av patienter behandlade med risankizumab bade for-
starkt SF/APS klinisk respons och endoskopisk respons vid vecka 12 jamfoért med placebo

(ADVANCE, risankizumab = 31 %, placebo = 8 %, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 21
%, placebo =7 %, p <0,001).

Resultaten for de ko-priméra effektmatten for subgrupperna (utan justering for multiplicitet)
med och utan tidigare biologisk behandlingssvikt presenteras i tabell 4.

Tabell 4. Effektresultat vid vecka 12 for subgrupperna med tidigare biologisk behandlingssvikt och pati-
enter utan tidigare biologisk behandlingssvikt i ADVANCE [5]

ADVANCE

Placebo iv

Risankizumab 600 mg

Behandlingsskillnad
(95 % KIl)

Klinisk remission per SF/AP-poing

Tidigare biologisk
behandlingssvikt

23 % (N=97)

41 % (N=195)

18 % [7 %, 29 %]

Utan tidigare biologisk
behandlingssvikt

21 % (N=78)

48 % (N=141)

27 % [15 %, 39 %]

Endoskopisk respons

Tidigare biologisk
behandlingssvikt

11 % (N=97)

33 % (N=195)

21 %[12 %, 31 %]

Utan tidigare biologisk
behandlingssvikt

13 % (N=78)

50 % (N=141)

38 % [27 %, 49 %]
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FORTIFY

Metod

I underhéllsstudien FORTIFY [8] inkluderades 462 patienter som uppnatt SF/APS klinisk
respons pa 12 veckors eller 24 veckors intravenos (iv) induktionsbehandling med risanki-
zumab i studierna ADVANCE och MOTIVATE. Patienter fortsatte sin behandling genom att
randomiseras till underhéallsbehandling av antingen risankizumab 360 mg subkutant (sc) (re-
kommenderad dos), risankizumab 180 mg sc var 8:e vecka, eller till en utsittningsarm dar de
fick placebo sc var 8:e vecka i upp till 52 veckor.

Resultat

De ko-primara effektmétten var klinisk remission vid vecka 52 och endoskopisk respons vid
vecka 52. Resultaten grupperades ocksa utifran patienter med eller utan tidigare biologisk
behandlingssvikt (se tabell 5).

Tabell 5. Effektresultat i FORTIFY vid vecka 52 (64 veckor fran insattning av induktionsdos) [5]

FORTIFY
Risankizumab iv- Risankizumab iv- | Behandingsskillnad
induktion/ Placebo sc' induktion/ (95 % KI)
(N=164) % Risankizumab
360 mg sc
(N=141) %
Co-primiira effektmétt
Klinisk remission 40 % 52 % 15 % [5 %, 25 %]"*

Tidigare biologisk
behandlingssvikt

34 % (N=123)

48 % (N=102)

14 % [1 %, 27 %]

Utan tidigare biologisk
behandlingssvikt

56 % (N=41)

62 % (N=39)

5 % [-16 %, 27 %]

Endoskopisk respons

22 %

47 %

28 % [19 %, 37 %]°*

Tidigare biologisk
behandlingssvikt

20 % (N=123)

44 % (N=102)

23 % [11 %, 35 %]

Utan tidigare biologisk
behandlingssvikt

27 % (N=41)

54 % (N=39)

27 % [6 Yo, 48 %]

a Statistiskt signifikant, kontrollerat for multiplicitet for risankizumab jamfort med placebo
(p < 0,01).

b Statistiskt signifikant, kontrollerat fér multiplicitet for risankizumab jamfért med placebo
(p < 0,001).

¢ Nominellt p < 0,001 risankizumab jamfort med placebo, utan kontroll av typ I fel.

d Nominellt p < 0,01 risankizumab jamfort med placebo, utan kontroll av typ I fel.

¢ Nominellt p < 0,05 risankizumab jamfort med placebo, utan kontroll av typ I fel.

f Gruppen med enbart induktion bestod av patienter som uppnétt klinisk respons pa
induktionsbehandling med risankizumab och randomiserades till att f& placebo i underhéallsstudien
(FORTIFY).

8 Justerad behandlingsskillnad

Djup remission (klinisk remission och endoskopisk remission) vid vecka 52 observerades
med hogre frekvens hos patienter som fortsatt med risankizumab efter induktionsfasen jam-
fort med patienter som randomiserats till placebo (28 % respektive 10 %, nominellt p
<0,001).

Vid vecka 52 uppnadde en hogre andel patienter som behandlades med risankizumab CDAI
<150 jamfort med patienter i utsattningsarmen (52 % respektive 41 %, nominellt p < 0,01).
Motsvarande resultatférdelning gillde for effektméattet minskning pa minst 100 podng i bas-
linjepoang for CDAI (62 % for aktiv behandling respektive 48 % for placebo, nominellt p <
0,01).
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Biverkningar
Den mest frekvent rapporterade biverkningen vid behandling med risankizumab ar infekt-
ioner, dar infektioner i 6vre luftvigarna ar vanligast.

Antalet infektioner i den 52 veckor langa underhéllsstudien var 57,7 handelser per 100 pati-
entdr hos patienter behandlade med risankizumab 360 mg subkutant efter risankizumabin-
duktion, jamfort med 76,0 handelser per 100 patientar hos patienter som fatt placebo efter
risankizumabinduktion. Antalet allvarliga infektioner var 6,0 hiandelser per 100 patientar hos
patienter behandlade med risankizumab 360 mg subkutant efter risankizumabinduktion,
jamfort med 5,0 handelser per 100 patientar hos patienter som fatt placebo efter risanki-
zumabinduktion.

Utover infektioner var huvudvark, kldda i hud och allmidnna symtom som trétthet och reakt-
ioner vid injektionsstillet biverkningar som var vanligt forekommande (>1/100, <1/10) vid
behandling med risankizumab fér CD.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med EMA, att risankizumab ar effektiv nar det
galler att behandla symtom pé mattlig till svir Crohns sjukdom och att minska tecken pé in-
flammation i tarmarna. Denna bedomning baseras pa att de pivotala kliniska studierna visar
en statistiskt signifikant effekt av behandling med risankizumab i de ko-priméra effektmatten
klinisk remission och endoskopisk respons bade for induktionsbehandling och underhallsbe-
handling jamfort mot placebo. De sekundira effektmatten stoder utfallet i de ko-primira ef-
fektmatten.

Relevant for aktuell ansokan ar behandlingseffekten for patienter som tidigare behandlats med
en TNF-hammare. Subgruppsanalyser indikerar ett ndgot samre resultat hos de patienter som
tidigare sviktat pa biologisk behandling jamfort med de som inte sviktat. Dock finns signifi-
kanta skillnader mot placebo for bdda subgrupperna. Baserat pa dessa resultat konstaterar
TLV att Skyrizi har en god effekt dven pa den i aktuell ansokan utviarderade patientpopulat-
ionen.

24.2 Systematiska éversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

D4 det saknas direkt jimforande studier mellan Skyrizi och Entyvio har foretaget inkommit
med en natverksmetaanalys (NMA) som studerar indirekta relativa skillnader i effekt mellan
lakemedlen [9].

Syftet var att genomféra en NMA av publicerade kliniska studier for att utvardera den relativa
effekten och sidkerheten hos risankizumab jamfort med vedolizumab hos vuxna patienter med
mattlig till svar aktiv CD. Inklusionskriterier for studiepopulationen var patienter med tidigare
otillracklig respons pa induktionsbehandling eller forlorad respons vid underhéllsbehandling,
antingen med konventionell behandling, TNF-hammare eller annan biologisk behandling eller
med kontraindikationer mot sidan behandling.

En systematisk litteraturgenomgang utfordes for att identifiera relevanta studier som utvirde-
rat klinisk effekt av vedolizumab, varifran publicerade data hdmtades till den indirekta ana-
lysen. Doseringen av vedolizumab var 300 mg iv som induktionsdos, och 300 mg iv eller 108
mg sc som underhéllsdos. Data rorande risankizumab himtades fran studierna ADVANCE,
MOTIVATE och FORTIFY. Den inkluderade doseringen for risankizumab var 600 mg som in-
duktionsdos och 360 mg som underhallsdos. Placebo utgjorde den gemensamma komparatorn
for studierna i analysen.
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Utfallsmétt avseende effekt som studerats i NMA ar
- Klinisk remission, definierat som CDAI <150 poang vid studiens endpoint
- Klinisk respons, definierat som >100 poangs minskning i CDAI fran baslinjen vid stu-
diens endpoint. Uttrycks som CR-100 i rapporten.

Utvarderingen av utfallsmatten gjordes efter 10—12 veckors induktionsfas och 44—60 veckors
underhallsfas.

Alla studier av underhéllsbehandling som inkluderats i analysen ar designade med en andra
randomisering: Patienter som forst randomiserats till aktiv behandling i induktionsfasen och
uppnatt respons overgar till underhallsbehandling. De randomiseras da ater till antingen fort-
satt aktiv behandling eller placebo. Jamforelsen av resultat i underhallsfasen kompliceras dar-
for av att effekten av den aktiva behandlingen i induktionsfasen kvarstar hos patienterna som
byter till placebo vid start av underhallsfasen. Risankizumab och vedolizumab har olika far-
makodynamik och farmakokinetik, inklusive halveringstid och langtidseffekt pa sjukdomspro-
cessen. Detta gor att kvardrdjande effekter efter utsiattning skiljer sig at. Definitionen av klinisk
respons som leder till 6vergang fran induktion till underhallsbehandling skiljer sig ocksa at
mellan olika studier. En NMA forutsitter att ingdende studier har en gemensam komparator
(idetta fall placebo). Foretaget anser att de i den hiar analysen inkluderade studiernas placebo-
armar skiljer sig at i alltfor hog grad, och man har darfor valt att som huvudanalys undersoka
utfallet vid jamforelse av sé kallad “egentlig placebo”. Den egentliga placebogruppen utgors av
patienter i FORTIFY som forst erhallit placebo i induktionsfasen och uppnétt respons och dar-
efter fortsatt till underhallsfasen med placebo. Resultat baserat pa data fran den ordinarie pla-
cebogruppen presenteras i en kanslighetsanalys.

Base case i rapporten jamfor primira utfallsmatt fran studierna, vilket innebar att lingden pa
induktionsperioderna skiljer sig at. Foretaget anser detta vara av mindre betydelse da studi-
erna ar designade utifran att statistiska utvarderingar av priméar endpoint utfors vid en tid-
punkt da liakemedlet ska ha natt full effekt. Vidare ar det resultaten vid endpoint som ar mest
relevanta eftersom det ar sannolikt att behandlingslingden i respektive studie 6verensstam-
mer med godkidnda doseringsanvisningar som anvands i klinisk praxis.

Gransdragningen for att ha uppnétt remission och darmed ga over till underhallsbehandling
ar baserad pa olika effektmatt i Skyrizis studier respektive Entyvios. Foretaget menar dock att
effektméatten ar lankade till varandra och denna skillnad darfor ar av mindre betydelse vid en
indirekt jamforelse.

Natverksmetaanalysen dr baserad pa Bayensisk metodik. Utfallen utvirderades separat for
studier avinduktion samt underhallsbehandling, bdde avseende effekt och sikerhet. Analysre-
sultaten presenteras dels som relativ effekt gentemot placebo beskrivet som riskdifferens, och
dels som uppskattning av forvantat utfall for respektive behandling i absoluta termer.

Resultat av induktionsbehandling

Resultat i utfallsméattet CDAI klinisk remission samt CR-100 framgér i tabellerna 6 och 7 ne-
dan. Risankizumab visade hogst effekt och en statistiskt signifikant skillnad gentemot bade
placebo och vedolizumab (credibility intervall 6verlappar inte) for bade klinisk respons och
klinisk remission. Vedolizumab visade ej statistiskt signifikant skillnad jamfort mot placebo
for klinisk remission. For klinisk response var vedolizumab signifikant battre adn placebo.
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Tabell 6. Resultat for CDAI klinisk remission i gruppen som sviktat pa biologisk behandling [9]

RD (vs PBO) NMA est. absolute outcome rate
Treatment Median (95% Crl) Median (95% Crl)
RZBE600 0.20(0.13; 0.27) ™ [ 35.4% (27.8%; 43.0%)
VDZ300 0.03 (-0.02; 0.08) 18.8% (13.0%; 24 .4%)
PBO — 15.7% (12.7%; 18.7%)

Treatments listed in descending RD. Grey cell shading indicates RZB statistically significant result against associ-
ated treatment. **Indicates a statistically significant result against PBO. Crl=credible interval; PBO=placebo;
RD-=risk difference.

Tabell 7. Resultat i utfallsmattet CR-100 i gruppen som sviktat pa biologisk behandling [9]

RD (vs PBO) NMA est. absolute outcome rate
Treatment | Median (95% Crl) Median (95% Crl)
RZB600 0.27 (0.20; 0.35) *™* | 53.3% (45.1%; 61.4%)
VDZ300 0.09 (0.02; 0.16) *™* | 35.0% (27.4%; 42.6%)
PBO - 26.0% (22.4%; 29.6%)

Treatments listed in descending RD. Grey cell shading indicates RZB statistically significant result against associ-
ated treatment. **Indicates a statistically significant result against PBO. Crl=credible interval, PBO=placebo;
RD-=risk difference.

Resultat av underhiéllsbehandling

I huvudanalysen anvindes data fran gruppen egentlig placebo for att hantera den heterogeni-
tet i placeboarmarna som orsakas av kvardréjande retention av IL-23 himmare. Bade risanki-
zumab och vedolizumab visade en signifikant effektskillnad gentemot egentlig placebo, se
tabell 8. Skillnaden dr numeriskt négot storre for risankizumab men ar inte statistisk signifi-
kant skild fran vedolizumab. Forhéllandet ar omvant i en kinslighetsanalys dd data redovisas
for den ordinarie placebogruppen, se tabell 9.

Tabell 8. Resultat for CDAI klinisk remission i gruppen som sviktat pa& biologisk behandling, egentlig
placebo [9]

RD (vs PBO) NMA est. absolute outcome rate
Treatment Median (95% Crl) Median (95% Crl)
RZB360/Q8W 0.27 (0.14; 0.40) ™ | 46.6% (32.3%; 60.2%)
VDZ108/Q2wW 0.17 (0.03; 0.30) ™ | 36.2% (20.9%; 50.4%)
VDZ300/Q8W 0.16 (0.05;0.28) ™ | 35.5% (23.1%; 48.1%)
VDZ300/Q4W 0.15(0.03; 0.27) ™ | 33.9% (20.8%; 47.1%)
PBO --

Treatments listed in descending RD. **Indicates a statistically significant result against PBO.
Abbreviations: Cri=credible interval; PBO=placebo; RD=risk difference.

Tabell 9. Resultat for CDAI klinisk remission i gruppen som sviktat pa biologisk behandling, ordinarie

placebo [9]
RD (vs PBO) NMA est. absolute outcome rate
Treatment Median (95% Crl) Median (95% Crl)

VDZ108/Q2W 017 (0.03; 0.30) ™ | 43.3% (28.0%; 57 6%)
\VDZ300/Q8W 0.16 (0.05;0.28) * | 42.6% (30.0%, 55.2%)
VDZ300/Q4W 0.15(0.03;0.27) ™ | 40.9% (27.8%; 54.1%)
RZB360/Q8W 0.13(0.00;025)* | 39.1% (25.3%; 52 8%)
PBO --

Treatments listed in descending RD. *Indicates a statistically significant result against PBO.
Abbreviations: Crl=credible interval, PBO=placebo; RD=risk difference.
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Studiedata avseende biverkningar visade ingen signifikant skillnad i sdkerhet mellan behand-
lingarna gentemot vare sig placebo eller mot varandra. I analysen anges dock att pa grund av
sannolik heterogenitet mellan studierna i definitionen av biverkningar bor analysresultaten
gillande sakerhet tolkas med forsiktighet.

Analysen av studiedata fran induktionsfasen visade statistiskt signifikant storre effekt av
risankizumab an vedolizumab i alla analyserade utfallsmatt. I underhallsfas var risankizumab
atminstone jamforbart (numeriskt battre) an vedolizumab vid jamforelse av egentlig placebo.

TLV:s diskussion

TLV anser att patientpopulationerna i foretagets NMA ar representativa for den patientgrupp
som subventionsansokan avser samt att relevanta effektmétt for ansokt patientpopulation har
utvirderats i det kliniska underlaget.

I foretagets natverksmetaanalys betonas att resultaten for underhallsbehandlingen bor tolkas
med forsiktighet. Flera faktorer framhalls som forsvarar indirekta jimforelser av behandlingar
for CD och rapporten refererar till att detta dven har patalats i utredningar som gjorts inom
omradet av NICE. I analysen beskrivs att heterogenitet mellan olika RCT inom CD kan kopplas
till studiedesign i underhallsfasen, olika tidslangd for induktionsstudier, olika patientkarakta-
ristika i studiepopulationen samt anviandning av olika utfallsmatt i studier. TLV instimmer i
att dessa faktorer medfor osidkerhet i tolkningen av resultat i den aktuella analysen.

En av osdkerheterna kopplas till att effekten i underhallsstudiernas placeboarmar skiljer sig at
mellan Skyrizi och Entyvio. I foretagets analys har detta hanterats genom att istallet for den
ordinarie placebogruppen i FORTIFY jamfora mot det man kalla sann placebo. Utfallet blir da
nagot mer fordelaktigt for Skyrizi, jamfort med alternativet dar utfallet istdllet &r numeriskt till
fordel for Entyvio.

TLV har tagit del av en annan natverksmetaanalys publicerad tidigare i ar, Barberio et al. som
har tillforts drendet [10]. Inkluderade ldkemedel i analysen utover risankizumab och vedoli-
zumab ir adalimumab, certolizumab, infliximab, upadacitinib och ustekinumab. Placebo utgor
aven har den gemensamma komparatorn for att maojliggora en indirekt jamforelse, men endast
resultat frdn ordinarie placebogrupper anviands. Analysen visar battre resultat for risanki-
zumab an vedolizumab gillande induktionsbehandling hos patienter som tidigare anvént bio-
logisk behandling. Avseende underhéllsbehandling visar resultatet narliggande utfall for
Skyrizi och Entyvio utan nagon statistiskt signifikant skillnad.

TLV:s bedomning: Generellt sett anser TLV att indirekta jaimforelser har ett lagre bevis-
varde an direkt jaimforande studier eftersom de ar forenade med storre osdkerheter. I detta fall
forsvaras jamforelsen av flera faktorer relaterade till studiedesign och skillnader i likemedlens
farmakodynamik och farmakokinetik. Studieunderlaget som ingér i foretagets natverksmetaa-
nalys medfor darfor att jamforelsen ar behaftad med osidkerhet. TLV har dven tagit del av en
extern indirekt jaimforelse vars resultat i likhet med foretagets indirekta jamforelse inte pavisar
négon statistiskt signifikant skillnad mellan Skyrizi och Entyvio vid underhallsbehandling.
Sammantaget bedomer TLV baserat pa befintligt underlag att det ar rimligt att utga frén att
behandlingseffekten av Skyrizi (risankizumab) och Entyvio (vedolizumab) ar jamforbar hos
den utvarderade patientgruppen.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som utgors av en kostnadsjamforelse
mellan Skyrizi (risankizumab) och Entyvio (vedolizumab) eftersom behandlingsalternativen
antas ha jamfoérbar effekt. Analysen gors 6ver en tidshorisont pa tre ar och inkluderar kostna-
der for induktionsbehandling, underhallsbehandling och administrering vid induktionsbe-
handling. Kostnaderna diskonteras med tre procent. I foretagets analys uppgar kostnaden for
Skyrizi och Entyvio till samma niva. I detta avsnitt redovisas TLV:s kostnadsjamforelse som
ger samma slutsats som foretagets analys, det vill sdga att behandlingskostnaden for Skyrizi ar
i nivd med behandlingskostnaden for jamforelsealternativet Entyvio.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att Skyrizi bedoms ha jamforbar effekt med Entyvio,
utgar TLV fran en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska bedomningen.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.1.1 Dosering och administrering

Skyrizi

Vid inséittning av Skyrizi 4r den rekommenderade dosen 600 mg som administreras via intra-
venos infusion vid vecka o, vecka 4 och vecka 8, foljt av 360 mg administrerat via subkutan
injektion vid vecka 12 och darefter var 8:e vecka. Likemedelskostnaderna som tillimpas for
Skyrizi baseras pa den rekommenderade dosen i produktresumén.

Entyvio

Den rekommenderade dosen av intravenost administrerat Entyvio 300 mg enligt produktre-
sumén ar en infusion vecka o0, vecka 2 och vecka 6, darefter var 8:e vecka. Underhéallsbehand-
ling med subkutana injektioner kan darefter ges antingen i styrkan 108 mg varannan vecka
eller med fortsatta intravendsa injektioner i styrkan 300 mg var 8:e vecka. I produktresumén
for Entyvio 108 mg anges att underhallsbehandling med 108 mg bor ges efter minst tva intra-
venosa infusioner.

Administreringskostnader

I den hilsoekonomiska analysen ingér, forutom liakemedelskostnader, dven kostnader for ad-
ministrering vid intravenos behandling vid insattning av 1akemedlen. Administreringskostna-
den for intravends infusion vid induktionsbehandling uppgar till 4 785 kronor per tillfalleo. For
béade Skyrizi och Entyvio adderas en administreringskostnad per intravends infusion, vilket
uppgar till totalt tre tillfallen.

TLV:s diskussion

TLV har tidigare bedomt att underhéllsdosering med subkutant administrerad Entyvio (108
mg) ar mer kostnadseffektivt an intravenost administrerad Entyvio (300 mg), dnr 4038/2021.
Den rekommenderade underhallsdosen i produktresumén av subkutant administrerat Entyvio
ar 108 mg en gang varannan vecka efter minst tva intravendsa infusioner. Enligt TLV:s kliniska
expert ges induktionsbehandling med Entyvio 300 mg intravendst vecka 0, vecka 2 och vecka
6 av sjukvardspersonal, det vill sdga totalt tre ganger innan underhallsbehandling paborjas.
Den forsta subkutana dosen ska administreras vid tidpunkten for nasta schemalagda intrave-
nosa dos, vilket sker atta veckor efter senaste intravenosa dos. Underhéllsdosering med
Entyvio paborjas darfor efter 14 initiala behandlingsveckor.

9 DRG-kod F89O (Likemedelstillforsel intravasalt vid sjukdomar i matsmaltningsorganen, 6ppenvard)
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TLV utgar fran den rekommenderade doseringsregimen enligt produktresumén vid berdkning
av lakemedelskostnader for bade Skyrizi och Entyvio. TLV har tillfort data fran Likemedelsre-
gistret over doseringsintervall for Entyvio i samband med utredningen om relevant jamforel-
sealternativ (se Avsnitt 2.3.2). Denna data visar att doseringsintervallet ar i enlighet med
produktresumén; i analysen av Entyvio 108 mg berdknas doseringsintervallet for median-in-
dividen vara tva veckor (se detaljer om analysen i Bilaga 2).

I Tabell 10 nedan redovisas de antal doser en patient antas administrera i genomsnitt for re-
spektive ldkemedel under de tre forsta behandlingsaren.

Tabell 10. Antal doser per ar (365,25 dagar) som anvands i TLV:s kostnadsjamforelse for respektive
lakemedel

Antal doser per ar, Antal doser totalt under
Antal doser ar 1 underhallsbehandling ar 2 | de tre férsta behandlings-
och 3 aren
Lakemedel
Intravends | Subkutan Intravends Subkutan Intravends Subkutan
infusion injektion infusion injektion infusion injektion
Skyrizi 3 5,02 0 6,52 3 18,07
Entyvio 3 19,09 0 26,09 3 71,27
3.1.2 Liakemedelskostnader
Skyrizi

Ansokt pris for Skyrizi injektionsvitska, 16sning i cylinderampull (4 360 mg) ar 24 442,23 kro-
nor (AUP). Foretagets angivna pI'lS for Skyrizi injektionsvatska, losning (4 600 mg) ér 8 184,33
kronor, vilket upphandlas av regionerna som rekvisitionslakemedel. Over en trearig behand-
lingsperiod motsvarar detta en genomsnittlig arskostnad om cirka 160 000 kronor (odiskon-
terat).

Entyvio

Faststallt pris for Entyvio ar 5 593,16 kronor (AUP) for en forfylld injektionspenna (4 108 mg)
respektive 22 078,25 kronor (AUP) for pulver till koncentrat till infusionsvitska (4 300 mg).
Over en tredrig behandlingsperiod motsvarar detta en genomsnittlig drskostnad om cirka 160
000 kronor (odiskonterat).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att jamfora kostnader for behandling ba-
serat pa de tre forsta behandlingsaren, i likhet med tidigare utredningar av IL-hdmmare (dnr
2920/2017, dnr 619/2019). Vidare bedomer TLV att det dr det genomsnittliga antalet doser
som administreras over en tredrsperiod som ar lampligt att basera berdkningarna pa, vilket
har anvints i tidigare liknande héalsoekonomiska berakningar (dnr 2178/2021, dnr
2586/2022).
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4 Resultat

I TLV:s kostnadsjamforelse uppgar behandlingskostnaden for Skyrizi och Entyvio till samma
niva, baserat pa en jamforelse 6ver de tre forsta behandlingsaren. Den diskonterade genom-
snittliga behandlingskostnaden per ar uppgar till 155 570 kronor f6r Skyrizi och 155 525 kronor
for Entyvio, vilket ger en skillnad pa 45 kronor.

Resultatet av TLV:s kostnadsjamforelse redovisas under avsnitt 4.1 i Tabell 11.

TLV:s kanslighetsanalyser redovisas under avsnitt 4.2 i Tabell 12.

4.1 TLV:s kostnadsjamférelse

I Tabell 11 redovisas behandlingskostnader per ar och totalt 6ver hela tidshorisonten, vilket ar
de tre forsta behandlingsaren. Alla kostnader ar diskonterade med tre procent efter forsta aret.
Den initiala kostnaden vid insittning av lakemedlet ar nagot lagre for Skyrizi medan under-
héllskostnaden de foljande aren ar hogre an Entyvio. Resultatet visar att behandlingskostna-
den for Skyrizi och Entyvio ar jamforbar.

Tabell 11. Resultatet av TLV:s kostnadsjamforelse mellan Skyrizi och Entyvio

Lakemedel Behandlingskostnad ar 1 Behand- Behand- Total be- Genomsnitt-
= lingskost- | lingskost- | handlings- lig behand-
IV (inkl. SC Totalt A 2 3 .
ad(rlnnin) (IVCLSC) nad ar 2 nad ar 3 kostnad ar | lingskostnad
1-3 per ar
Skyrizi 38908 kr | 122 757 kr | 161665 kr | 154 777 kr | 150 269 kr | 466 710 kr 155 570 kr
Entyvio 80590 kr | 106 769 kr | 187 359 kr | 141671 kr | 137 545kr | 466 576 kr 155 525 kr

IV = intravends infusion, SC = subkutan injektion

4.2 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har utfort kianslighetsanalyser som syftar till att belysa vilken paverkan enskilda paramet-
rar har pa resultatet. Parametrarna som varieras ar de som antas vara forknippade med viss
osikerhet. Tidshorisonten i grundscenariot utgors av de tre forsta behandlingsaren, vilket ar i
enlighet med hur IL-hdmmare tidigare har utviarderats av TLV. Det ar dock svart att forutspa
hur linge patienter kommer behandlas med Skyrizi for den aktuella indikationen och darfor
redovisas en kortare och en liangre tidshorisont i kdnslighetsanalyserna. Resultatet visar att om
patienter i snitt behandlas langre dn tre ar med Skyrizi kommer behandlingskostnaden Gver-
stiga behandlingskostnaden for Entyvio. Detta eftersom kostnaden fér underhéllsbehand-
lingen med Skyrizi ar hogre an for Entyvio.

Det finns dven en viss osdkerhet om huruvida patienter som behandlas med Entyvio kommer
fa tva eller tre intravenosa infusioner pa sjukhus innan patienten gar over till subkutan injekt-
ion varannan vecka, eftersom det i produktresumén star att minst tva intravenosa infusioner
ska administreras patienten. Ifall endast tva infusionsdoser med Entyvio ges, istillet for tre
som ar grundantagandet, minskar kostnaden for Entyvio markant och skillnaden i behand-
lingskostnad mellan Skyrizi och Entyvio Okar, till Skyrizis nackdel. Detta beror pa att de intra-
venosa infusionsdoserna for Entyvio har en relativt hog kostnad och har darfor en storre
inverkan pa resultatet.

Samtliga kanslighetsanalyser redovisas i Tabell 12 nedan.
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Tabell 12. TLV:s kanslighetsanalyser

Parameter Genomsnittlig behandlingskostnad per ar Skillnad
Skyrizi Entyvio
Grundscenario 155 570 kr 155 525 kr 45 kr
Tidshorisont 2ar 105 481 kr 109 677 kr -4 196 kr
4 ar 153 151 kr 150 029 kr 3122 kr
Endast 2 IV-doser ges med Entyvio 155 570 kr 146 571 kr 8 999 kr
Odiskonterat resultat av grundscenariot 160 168 kr 159 734 kr 434 kr

4.3 Samlad beddmning av resultaten

Sammantaget bedoms resultatet av TLV:s kostnadsjamforelse vara forknippat med viss osa-
kerhet eftersom majoriteten av kianslighetsanalyserna visar att kostnaden for Skyrizi 6verstiger
kostnaden for Entyvio. Det gar dock inte att sdga sakert vilket utfall som ar korrekt. TLV bedo-
mer diaremot att de antaganden som ingar i grundscenariot dr det mest sannolika utfallet, och
kvarstar dirmed vid bedomningen om att den genomsnittliga behandlingskostnaden for Sky-
rizi och Entyvio dr i nivd med varandra.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i Storbritannien rekommenderar

(publikationsdatum 17 maj 2023) risankizumab (Skyrizi) for patienter med moderat till svar
aktiv Crohns sjukdom for patienter 6ver 16 ar under forutsattning att:

- patienten fatt otillrackligt behandlingssvar pa, forlorat behandlingssvar eller uppvisat
intolerans mot en tidigare biologisk behandling, eller dar behandling med TNF-ham-
mare inte var lampligt.

Rekommendationen baserades pa en kostnadsjamforelse mot Entyvio och Stelara och visade
att Skyrizi var ett kostnadsbesparande behandlingsalternativ jamfort med bade Entyvio och
Stelara. Rekommendationen géller under forutsattning att foretaget ersatter varden med ett
avtalat rabatterat pris.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. 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 stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsdljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamférbara lan-
der véardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 13. Foretagets inlamnade uppgifter om priser i andra lander

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 238§ Offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400)
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6 Regler

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt 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 nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

6.2 Forfattningstext m.m.

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

Crohns sjukdom ar en si kallad inflammatorisk sjukdom som kan upptrada i hela mag-tarm-
kanalen. Det 4r vanligast att tunntarmen och forsta delen av tjocktarmen inflammeras. Vanliga
symtom ar diarré, magknip efter att ha &tit och viktminskning. Crohns sjukdom &r kronisk,
men med behandling kan patienten leva i stort sett som vanligt. Det vanligaste dr att patienter
insjuknar forsta gangen mellan 15 och 35 ars alder, men dven barn och dldre kan insjukna.

Skyrizi ar ett biologiskt likemedel som innehaller den aktiva substansen risankizumab.
Risankizumab ar en monoklonal antikropp som ar utformad for att fasta vid interleukin 23 (IL-
23) och blockera dess aktivitet. IL-23 medverkar till att orsaka inflammation vid Crohns sjuk-
dom och genom att blockera effekten av IL-23 minskar risankizumab inflammationen och
andra symtom som ar typiska for sjukdomen.

Skyrizi ar godkant for behandling av plackpsoriasis, psoriasisartrit och Crohns sjukdom. I detta
arende utreds enbart behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom
med otillrackligt behandlingssvar p4, forlorat behandlingssvar eller intolerans mot konvent-
ionell behandling eller en biologisk behandling. Foretaget har ansokt om en begriansad sub-
vention for patienter inom den godkinda indikationen som har behandlats med TNF-
hammare eller dar detta inte ar lampligt.

Tva formuleringar anvands vid Crohns sjukdom. Den forsta, ett koncentrat, anviands for att
framstilla en 16sning som ges i borjan av behandlingen som en infusion (dropp i en ven) tre
ganger under atta veckor. Den andra formuleringen, en injektionsvatska, 16sning i en ampull,
ar avsedd for ldngvarig underhéllsbehandling och ges som en injektion under huden fyra
veckor efter den sista infusionen och darefter var dttonde vecka. Foretaget ansoker om sub-
vention enbart for den subkutana injektionsviatskan som ska anviandas for underhéallsbehand-
ling.

Enligt TLV:s anlitade kliniska expert foljer svensk klinisk praxis de riktlinjer som tagits fram
av Svensk Gastroenterologisk forening och riktlinjer fran Likemedelsverket vid behandling av
patienter med Crohns sjukdom. For patienter dar tiopuriner och TNF-hammare inte gett till-
rackligt resultat finns idag tva alternativ, Entyvio och Stelara. For att kunna bedéma kostna-
derna for behandling med Stelara och Entyvio har TLV gjort ett datauttag fran Socialstyrelsens
lakemedelsregister och patientregistret. De dosintervall som framgar av registerutdragen visar
att den genomsnittliga arliga behandlingskostnaden for Stelara 6verstiger den for Entyvio. TLV
bedomer darmed att Entyvio utgor relevant jamforelsealternativ till Skyrizi.

TLV bedomer i likhet med EMA att risankizumab ar effektiv nar det giller att behandla symtom
pa mattlig till svar Crohns sjukdom och att minska tecken pé inflammation i tarmarna for hela
den godkianda populationen. Effektskillnad sags dven i subgruppsanalyser for de patienter som
tidigare sviktat pa en eller flera biologiska ldkemedel innan behandling med risankizumab och
TLV bedomer att Skyrizi har en god effekt d4ven pa den i aktuell ansokan utviarderade patient-
populationen.

Foretaget antar atminstone jamforbar effekt mellan Skyrizi och Entyvio och har inkommit med
en indirekt jamforelse i en niatverksmetaanalys. Studieunderlaget som ingar i foretagets nit-
verksmetaanalys medfor att jaimforelsen ar behiftad med osakerhet, men pavisar inte ndgon
statistiskt signifikant skillnad mellan Skyrizi och Entyvio vid underhéllsbehandling. TLV be-
domer baserat pa befintligt underlag att det ar rimligt att utga fran att behandlingseffekten av
Skyrizi (risankizumab) och Entyvio (vedolizumab) ar jamforbar hos den utviarderade patient-

gruppen.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som utgors av en kostnadsjamforelse
mellan Skyrizi och Entyvio eftersom behandlingsalternativen antas ha &tminstone jamférbar
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effekt. Analysen gors 6ver de tre forsta behandlingsaren och inkluderar kostnader for indukt-
ionsbehandling, underhallsbehandling samt administrering vid induktionsbehandling.

TLV bedomer att analysen ar relevant och att ingdende parametrar och tidshorisont ar i enlig-
het med TLV:s tidigare utvarderingar av IL-hammare (dnr 2920/2017, dnr 619/2019). Vidare
bedomer TLV att det ar lampligt att anvinda det genomsnittliga antalet doser som administre-
ras over tidshorisonten vid berakning av behandlingskostnader. Samma tillvigagéngssatt har
anvants i liknande utredningar (dnr 2178/2021, dnr 2586/2022).

Resultatet i foretagets analys visar att behandlingskostnaden for Skyrizi och Entyvio uppgar
till samma niva. TLV utgar fran foretagets analys i sina berdkningar och redovisar en kostnads-
jamforelse som ger samma slutsats som foretagets analys, det vill sdga att behandlingskostna-
den for Skyrizi dr i nivd med behandlingskostnaden for jamforelsealternativet Entyvio.

Foretagets ansokta pris ar 24 442,23 kronor (AUP) for Skyrizi 360 mg. I TLV:s kostnadsjam-
forelse har Skyrizi en genomsnittlig behandlingskostnad som uppgar till cirka 156 000 kronor
per patient och ar. Motsvarande behandlingskostnad for Entyvio ar cirka 156 000 kronor. Osa-
kerheten i resultaten bedoms vara 1ag.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begrinsningar och villkor i enlighet med 11 § for-
mansslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor. Subvention-
eras endast for patienter som har behandlats med TNF-hdmmare eller dar detta inte ar
lampligt. Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing
och annan information om likemedlet.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsféormaner 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 lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och liakemedelsforméansverket fir pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lidkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- 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 visentligt mer andamaélsen-
liga.
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Bilaga 2 — TLV:s analyser av data fran Patientregistret och Lakemedels-
registret

TLV har hamtat data fran Likemedelsregistret for att berakna doseringsintervall for patienter
behandlade med Entyvio 108 mg och Stelara 90 mg. Samtliga patienter som initierat behand-
ling fran 2018 eller senare inkluderas. All expediering av Entyvio 108 mg till och med januari
2023 anvands och all expediering av Stelara 9o mg till och med december 2022 anvands. For
Stelara ar det enbart individer med ICD-10 kod K50 (inklusive undergrupper) registrerat i Pa-
tientregistret som inkluderas i analysen. I bagge analyser exkluderas patienter med mer dn 180
dagar mellan tva expedieringar. TLV inkluderar patienter som har minst tva ars behandlings-
data men TLV inkluderar dven patienternas forsta ar. For varje individ beriknas behandlings-
laingden genom antalet dagar mellan forsta och senaste expediering for att darefter addera
ytterligare 56 dagar for Entyvio 108 mg och 75 dagar for Stelara 9o mg (medianldngd mellan
tva uttag for hela populationen). Behandlingslingd dividerat med totala antalet expedierade
sprutor under den definierade tiden definieras som doseringsintervall.

Totalt inkluderas 67 individer i analysen av Entyvio 108mg och doseringsintervallet berdknas
i median-individen vara 2 veckor (avrundat 1,88 veckor). Totalt inkluderas 156 individer i ana-
lysen av Stelara 9gomg och doseringsintervallet beraknas i median-individen vara 10 veckor.

Baserat pa datauttaget om dosintervall vid underhallsbehandling for respektive lakemedel be-
domer TLV att den genomsnittliga arliga behandlingskostnaden for Stelara overstiger den for

Entyvio.
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