TLV

TANDVARDS- OCH

LAKEMEDELSFORMANSVERKET

SAKEN

BESLUT

Datum
2023-09-21

AbbVie AB
Box 1523
171 29 Solna

Omprovning av beslut inom liakemedelsformanerna

BESLUT

Var beteckning
1849/2022

1(8)

Tandvéards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstaende lakemedel fortsatt ska

inga i lakemedelsformanerna och fran och med den 2 oktober 2023 med forandrad
forménsbegransning till i tabellen angivna priser.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)

Skyrizi Injektionsvatska, 150 mg |1 st 055240 |29 542,89 30 180,00
l6sning i forfylld spruta

Skyrizi Injektionsvatska, 150 mg |1 st 557887 |29542,89 |30 180,00
|6sning i forfylld
injektionspenna

Begréansningar
Subventioneras endast vid plackpsoriasis och psoriasisartrit nar behandling med TNF-
hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress
Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-5684 20 50
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BAKGRUND

TLV har i uppdrag att f6lja upp och utviardera de beslut om subvention som myndigheten
fattar i syfte att sakerstilla att anviandningen av de ldkemedel som ingar i
lakemedelsforménerna ar &ndamalsenlig och att kostnaden for anviandningen ar rimlig.

Idag ingar atta interleukin 17(IL-17)- och interleukin 12/23(IL-12/23)-hdmmare for
behandling av bland annat plackpsoriasis och psoriasisartrit i likemedelsformanerna:
Bimzelx, Cosentyx, Ilumetri, Kyntheum, Skyrizi, Stelara, Taltz och Tremfya. Nar de forsta
produkterna i gruppen beviljades formén hade de en lagre behandlingskostnad dn TNF-
hammare. Sedan dess har kostnaderna for TNF-hdmmare sjunkit, och subventionen har for
de senaste produkterna begransats till nar behandling med TNF-hidmmare inte ger tillracklig
effekt, eller nar dessa inte ar lampliga. For samtliga produkter utom Stelara ar subventionen
begransad i forhallande till andra behandlingsalternativ. Olika forutsattning vid
beslutstillfallena har lett till att subventionsbegransningarna skiljer sig 4t mellan
produkterna.

Anviandningen av IL-17- och IL-23-hdmmare har ocksa 6kat, bland annat till f61jd av nya
behandlingsriktlinjer och att flera 1ikemedel har fatt marknadsgodkiannande for fler
indikationer.

Med anledning av detta initierade TLV varen 2022 en omprovning avseende dessa produkter
i syfte att utreda om forutsattningarna i 15 § formanslagen fortsatt ar uppfyllda och for att
sikerstilla att formansbegransningarna dr andamalsenliga.

Skyrizi, 75 mg och 150 mg, som ar avsett for patienter med mattlig till svar plackpsoriasis och
psoriasisartrit, ingar i lakemedelsformanerna med formansbegransning sedan den 14 juni
2019 (dnr 619/2019). Begransningen innebar att likemedlet endast subventioneras for
patienter som har behandlats med TNF-hammare eller dir detta inte ar lampligt. Skyrizi
finns dessutom i en annan styrka som ar godkand for behandling av Crohns sjukdom vilken
inte har ingatt i denna omprovning.

UTREDNING | ARENDET

Psoriasis ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som ger utslag pa huden. Sjukdomen
karaktériseras av kraftig inflammation och hyperproliferation (alltfor snabb tillvixt) av
hudceller, vilket leder till fjdllande, kliande, smartsamma utslag som séllan ldker spontant.
Trots att psoriasis gar i skov har de flesta mer eller mindre kontinuerliga besvar.

Psoriasis kan ge allt fran lindriga till funktionsnedsittande besvir. Sjukdomen kan vara
mycket stigmatiserande och ménga paverkas psykosocialt. Personer som far psoriasis 16per
aven hogre risk att f4 andra sjukdomar med potentiellt allvarliga konsekvenser. Patienter har
ofta besvir fran leder och muskelfasten (psoriasisartrit) och lider oftare av 6vervikt och hoga
blodfetter, typ 2 diabetes, kronisk njursjukdom och hjart- och karlsjukdomar (hogt blodtryck,
okad risk for hjartinfarkt, stroke och doéd i hjart- och kérlsjukdomar). Psoriasis dr dessutom
associerat med allvarliga psykiatriska sjukdomar sasom depression, dngest,
sjalvmordsbenédgenhet och drogmissbruk.
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Psoriasisartrit ar en kronisk inflammatorisk ledsjukdom déar det finns ett visst samband med
psoriasis. Smarta fran lederna ar vanligt och nattlig stelhet och sméirta kan ge upphov till
stord nattsomn med pafoljande trotthet och koncentrationssvarigheter dagtid.

Skyrizi innehéller den aktiva substansen risankizumab som &r en sa kallad IL-hammare (en
interleukinhdmmare). Risankizumab ar en monoklonal antikropp som binder till cytokinet
IL-23 och hammar dess interaktion med IL-23-receptorn, vilket leder till blockering av
signaleringsviagen for IL-23. Detta hammar frisattning av proinflammatoriska cytokiner och
kemokiner, vilket motverkar inflammation och lindrar sjukdomssymtomen.

Skyrizi injiceras subkutant av patienten sjilv efter anvisning om subkutan
sjalvinjektionsteknik av hilso- och sjukvardspersonal.

Risankizumab har i kliniska studier visats vara statistiskt signifikant battre dn placebo
avseende flera relevanta effektmaétt géllande forbattring och utldkning av psoriasisutslag.
Behandling med risankizumab resulterade i signifikant minskad sjukdomsaktivitet jAmfort
med placebo vid psoriasisartrit.

TLV har inom ramen f6r omprévningen tillfort foljande.

En natverksmetaanalys fran Cochrane (Sbidian et al 2022). Av analysen framgar att pa
gruppniva ger behandling med IL-17-hdmmarna en battre chans att uppnd PASI 9o (1akning
eller ndstan lakning av huden) jamfort med alla andra behandlingar forutom IL-23-
hammarna. Liknande resultat sags for PASI 75 och PGA o/1.

I Meta-analysen av Mahil et al 2020 konstateras att IL-hammarna Kyntheum, Tremfya,
Skyrizi, Cosentyx, [lumetri och Stelara alla var jamforbara avseende korttidseffekt och
tolerabilitet. Ingen enskild behandling kunde pekas ut som den bésta.

Nitverksmetaanalysen fran Armstrong et al 2022 visade, vid en rangordning baserad pa
resultat i PASI 75/90/100, att IL-23-hammaren Skyrizi och IL-17-himmaren Bimzelx
rankades hogst och Skyrizi hade ldagst frekvens av biverkningar. IL-23 himmaren Tremfya
hade ocksa relativt goda resultat avseende bade effekt och sdkerhet, medan IL-17-hdmmarna
Bimzelx och Taltz hade fordelaktiga effektresultat men var bland de lagst placerade nar det
galler biverkningar. IL-12/23-hdmmaren Stelara och IL-17-hdmmaren Cosentyx
rangordnades lagst avseende effekt.

Vid indirekta jamforelser av studier (McInnes et al 2022) pa savil bionaiva som bioerfarna
patienter med psoriasisartrit har IL-23-hdmmare, i likhet med IL-17-hdmmarna, en effekt pa
artrit som ar ungefar i nivi med TNF-hdmmare, medan effekten av Stelara som himmar
IL12/23 ar lagre an for TNF-hdmmare.

Enligt nationella riktlinjer for vard vid psoriasis fran Socialstyrelsen ar 2019 och riktlinjer for
lakemedelsbehandling vid axial spondylartrit och psoriasisartrit frain Svensk Reumatologisk
Forening ar 2022 rekommenderas IL-17 och IL-23-hdmmare (alla tillgingliga) for patienter
som inte svarat pa subkutana TNF-hdmmare, eller om TNF-hdmmare eller annan
konventionell systemisk behandling inte ar aktuell.

I riktlinjerna for psoriasisartrit fran Svensk Reumatologisk Forening gors en tydlig
distinktion baserat pa verkningsmekanism: IL-17-hdmmare prioriteras i behandlingstrappan
fore ovriga IL-hdmmare och kommer in som ett alternativ dd en TNF-hammare inte har gett
effekt. Ovriga ladkemedel inom omprovningen rekommenderas som alternativa behandlingar
for utvalda patienter. Att IL-23-hdmmare inte placeras tidigare i behandlingstrappan
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motiveras i riktlinjerna av att direkt jamférande studier mot TNF-hammare saknas, och att
preparatgruppen ar relativt ny och erfarenheten dirmed begransad. Effekt ar visad for alla
IL-hdmmarna pa daktylit och entesit, men endast IL-17-hdmmarna har sdkerstilld effekt pa
axialt engagemang vid psoriasisartrit. Alla IL-hdmmarna beskrivs ha mycket god effekt pa
huden i riktlinjerna frdn Svensk Reumatologisk Forening.

TLV:s kliniska expert for psoriasis uppger att det ar en medicinsk fordel att ha olika
produkter inom varje grupp av IL-hdmmare tillgangligt. En patient som har dalig effekt eller
biverkan inom gruppen IL-17-hdmmare kommer troligen att testa en IL-23-hdmmare i
stallet. Aven inom gruppen kan det vara sa att ett annat preparat fungerar battre eller inte
orsaker samma biverkan (Georgakopoulos et al 2018). Det faktum att vi har biosimilarer och
inte generika belyser att varje lakemedel anses som ytterst unik, och effekten pa den enskilda
patienten kan inte berdknas i forvag.

TLV:s kliniska expert for psorisasisartrit uppger att IL-hdmmare fran olika grupper inte ar
utbytbara med varandra, och att det d4ven generellt sett ar olampligt att avbryta en
fungerande behandling eftersom det kan leda till 6kad sjukdomsaktivitet om den nya
behandlingen inte fungerar. Det ar heller inte sdkert att en tidigare fungerande behandling
fungerar lika bra efter ett uppehall.

Experten menar ocksa att det inte gar att avgora vilket lakemedel som ar forstahandsval i en
viss aspekt, da det alltid ar en avvagning av flera olika faktorer som avgor preparatvalet vid
forskrivning. Det ar darfor av stor vikt att det finns olika behandlingsalternativ med olika
verkningsmekanismer eftersom det 6kar majligheten att kunna ge effektiv behandling till alla
patienter utifran principen om individuellt anpassad behandling.

Foretaget anser att andra IL-hdmmare utgor relevant jamforelsealternativ till Skyrizi. Detta
med stod av svenska behandlingsrekommendationer vid psoriasis som rekommenderar IL-
hdmmare for patienter som inte svarat pA TNF-hdmmare.

Foretaget uppger att Skyrizi har bittre effekt i bland annat PASI 90 jamfort med andra IL-
hadmmare (Stelara och Cosentyx) och stodjer detta pa direkt jamforande studier (Gordon et al
2018, Warren et al 2021). Motsvarande effekt ar visad oavsett om patienterna tidigare
behandlats med TNF-hidmmare eller inte. Studierna visar ocksé att Skyrizi har god effekt
oavsett vilken del av kroppen som ar drabbad, ocksa pa svarbehandlade lokalisationer som
naglar, harbotten, hand och fot. Data for upp till 5 ars behandling finns tillgdnglig, som visar
att det svar patienten hade vid 52 veckor héller i sig 6ver tid.

Foretaget menar, med stod av indirekta jamforelser (Torres et al 2021, Pinter et al 2022) att
sett over tid ar sannolikheten storre att patienter star kvar pa behandling med Skyrizi,

jamfort med andra IL-hdmmare. For patienter som behandlas med Skyrizi sker heller ingen
doseskalering 6ver tid.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestdmmelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
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lag ansoka om att 1ikemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststélla inkopspris och forsiljningspris.

Enligt 10 § forménslagen far Tandvards- och likemedelsformansverket pa eget initiativ
besluta att ett likemedel eller en annan vara som ingar i lidkemedelsformanerna inte langre
ska inga i formanerna.

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning). Myndighetens beslut far
forenas med andra sarskilda villkor. Lag (2018:1237).

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for l1akemedlet
under forutsattning att

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

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

Plackpsoriasis
Med stod av Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer, TLV:s kliniska expert och i likhet med

TLV:s tidigare slutsatser (dnr 619/2019, 2178/2021, 2586/2022), bedomer TLV att samtliga
IL-17- och IL-23-hdmmare inom formanerna pa gruppniva utgor relevanta
jamforelsealternativ till varandra vid indikationen plackpsoriasis.

TLV noterar att det mellan produkterna finns vissa skillnader i uppmaitt effekt, samt andra
medicinska och ickemedicinska egenskaper som visats i varierande grad i publicerade studier
(Sbidian et al 2022, Mahil et al 2020, Armstrong et al 2022). TLV bedomer mot bakgrund av
dessa studier och med stod av Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer att ingen enskild
produkt entydigt ar medicinskt overlagsen samtliga 6vriga produkter. Sammantaget bedomer
TLV darfor att inom ramen for aktuell omprévning ses 1dkemedlen pa gruppniva

som jamforbara behandlingsalternativ till varandra vid plackpsoriasis.

Psoriasisartrit
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Behandlingsriktlinjerna fran Svensk Reumatologisk Forening sirskiljer mellan IL-17-, IL-23-,
och IL-12/23-hdmmare baserat pa produkternas verkningsmekanism. IL17-hdmmare
prioriteras i behandlingstrappan fore 6vriga IL-hdmmare och kommer in som ett alternativ
da en TNF-hiammare inte har gett effekt. Att IL-23-hdmmare inte placeras tidigare i
behandlingstrappan motiveras i riktlinjerna av att direkt jaimforande studier mot TNF-
hadmmare saknas, och att preparatgruppen ar relativt ny och erfarenheten dirmed begransad.
Mot denna bakgrund bedomer TLV att IL-23-hdmmarna Skyrizi och Tremfya utgor relevant
jamforelsealternativ och behandlingsalternativ till varandra eftersom ldkemedlen har samma
lakemedelsklass, indikation och ar péd samma steg i behandlingstrappan.

TLV:s halsoekonomiska analys och begransningar

Mot bakgrund av att samtliga IL-17- och IL-23-hdmmare pa gruppniva bedoms

som jamforbara behandlingsalternativ till varandra vid plackpsoriasis utgar TLV fran en
kostnadsjamforelse dar behandlingskostnaden jamfors mellan produkterna.

Vid psoriasisartrit utgar TLV fran en kostnadsjamforelse dar behandlingskostnaden jamfors
mellan Skyrizi och Tremfya dé 1ikemedlen bedoms som jamforbara behandlingsalternativ.

TLV:s kostnadsjamforelser visar att det finns skillnader i behandlingskostnad mellan
produkterna. Av utredningen framgar att det finns behov av en viss sortimentsbredd
eftersom val av preparat behover individanpassas utifran patientens behov. TLV bedomer
darfor att det inom forméanerna ska finnas tillgang till bade IL-17- och IL-23-hammare. TLV
konstaterar att vid en prisnivd som motsvarar en genomsnittlig arlig behandlingskostnad per
patient om 134 000 kronor sikerstills detta vid behandling av plackpsoriasis och
psoriasisartrit. Mot denna bakgrund har TLV bedomt att produkter vars arliga
behandlingskostnad per patient dr i nivd med eller lagre dn 134 000 kronor, har en rimlig
kostnad.

Kostnaderna for behandling med Skyrizi vid plackpsoriasis och psoriasisartrit har berdknats
utifran rekommenderad dosering och administreringsintervall i produktresumén.
Kostnaderna har berdknats som ett arligt genomsnitt 6ver de tre férsta behandlingsaren och
har for ar tva och tre diskonterats med 3 procent.

Foretaget har under omprovningen kommit in med en prisdndringsansokan. TLV har i
enlighet med foretagets ansokan faststallt priset for Skyrizi, se dnr 2659/2023, vilket innebar
att priset for Skyrizi sianks. Prissankningen innebar att behandlingskostnaden for Skyrizi vid
plackpsoriasis och psoriasisartrit under en trearsperiod uppgar till cirka 134 000 kronor per
patient och ar.

Forméansbegransningarna for lakemedlen i omprovningen har tidigare skiljt sig at bland
annat med anledning av att vissa produkter med tiden har fatt marknadsgodkénnande for
nya indikationer. Aven om TLV i dagslédget inte har kinnedom om nya indikationer for
Skyrizi, begransar TLV subventionen till de indikationer for vilka TLV har bedomt att
kostnaden ar rimlig, det vill sdga plackpsoriasis och psoriasisartrit. Detta i syfte att 6ka
tydligheten och tillse enhetliga forménsbegransningar inom gruppen.

TLV konstaterar att kostnaden for Skyrizi ar hogre an for TNF-hdmmare och bedomer att
subventionen for Skyrizi dven fortsatt ska vara begransad pa sa satt att Skyrizi endast
subventioneras nar behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar
lamplig.
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Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen fortsatt ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen forenas med begriansningar och villkor i enlighet med
11 § forméanslagen. Subventionen ska darfor gilla med foljande begransningar och villkor.

Subventioneras endast vid plackpsoriasis och psoriasisartrit nar behandling med TNF-
hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare overintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, 6verldakaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, avdelningschefen Magnus Thyberg,
docenten Gerd Larfars och professorn Sofia Kilvemark Sporrong. Arendet har foredragits av
samordnaren Daniel Hogberg. I den slutliga handldggningen har 4ven medicinska utredaren
Karin Rafstedt, medicinska utredaren Anh Thu Nguyen Hoang, analytikern Emma Hernlund
och juristen Sofia Palmqvist deltagit.

Staffan Bengtsson

Daniel Hogberg
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HUR MAN OVERKLAGAR

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

omfattar dven det nya beslutet.





