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TANDVARDS. OCH Datum Vér beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2022-06-16 4038/2021

SOKANDE Bristol-Myers Squibb AB
Box 1172
171 23 Solna
SAKEN
Ansokan inom likemedelsformanerna
BESLUT
Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstdende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 17 juni 2022 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller de alternativa forsiljningspriserna till
samma belopp som AIP.
Namn |Form Styrka Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) (SEK)
Zeposia |Kapsel, 0,92 mg |Blister, 28 149175 |11 831,00 |12 113,87
hard kapslar
Zeposia |Kapsel, 0,23 mg + |Blister, 4 kaps |578804 |2958,00 |3 063,41
hard 0,46 mg |0,23mg+ 3
kaps 0,46 mg

Begréansningar
Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med maéttlig till svar aktiv ulceros
kolit som haft otillrackligt svar p4, inte langre svarar p4, eller varit intoleranta mot antingen
konventionell behandling eller ett biologiskt 1akemedel dar tofacitinib inte ar lampligt.

Villkor

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

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress
Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50
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ANSOKAN M.M.

Bristol Myers Squibb (foretaget) har ansokt om att det 1akemedel som anges i tabellen pa
sidan 1 ska inga i lakemedelsformanerna.

Zeposia dr sedan tidigare godkant for behandling av vuxna patienter med skovvis forlopande
multipel skleros med aktiv sjukdom. I juni 2021 avslog TLV foretagets ansokan om att inga i
lakemedelsforménerna for den indikationen (dnr 3023/2020).

I december 2021 godkindes Zeposia for behandling av vuxna med mattlig till svar aktiv
ulcerds kolit som har haft otillrackligt svar, forlorat svar eller varit intoleranta mot antingen
konventionell behandling eller ett biologiskt likemedel. Foretaget ansoker nu om att Zeposia
ska subventioneras for denna nya indikation.

UTREDNING | ARENDET

Zeposia innehaller den aktiva substansen ozanimod och anvinds vid behandling av méttlig
till svar aktiv ulceros kolit. Ulceros kolit ar en inflammatorisk immunologisk sjukdom som
drabbar kolon och rektum i tarmen och har stor paverkan pa det dagliga livet och manga
patienter har nedsatt livskvalitet. Utbredningen och graden av inflammation kan variera hos
en enskild patient. Typiska symtom ar diarré med blod och slem, ibland med buksmarta vid
tarmtomning. Vid ett svart skov far patienten forutom frekventa, blodiga diarréer aven
tecken pé systempaverkan med till exempel feber, takykardi och 1agt blodtryck.

Enligt Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer for likemedelsbehandling vid
inflammatorisk tarmsjukdom fran 2021 individanpassas valet av likemedelsbehandling vid
ulceros kolit utifran diagnos, sjukdomslokalisation, svarighetsgrad, samsjuklighet, tidigare
behandlingssvar, annan samtidig behandling samt patientens alder och forutsiattningar. Vid
induktionsbehandling rekommenderas framst 5-ASA, kortikosteroider och/eller TNF-
hammare, men dven vedolizumab kan 6vervagas i vissa fall.

Vid underhéllsbehandling av ulceros kolit rekommenderas frimst 5-ASA, tiopuriner eller
TNF-hiammare (ofta i kombination), men dven vedolizumab kan o6vervigas vid vissa fall.
Ustekinumab, tofacitinib och vedolizumab ska primart 6vervagas vid otillracklig
behandlingseffekt, intolerans eller kontraindikationer for TNF-hdmmare eller tiopuriner.

Foretaget har angett tre mojliga jamforelsealternativ till behandling med Zeposia; Xeljanz,
Entyvio och Stelara. Valet motiveras utifran hur anvindningen i klinisk praxis ser ut i
Sverige. De tre ldkemedlen anvinds, enligt foretaget, som andra linjens biologiska likemedel
nir patienterna har anvént och testat konventionell terapi och forsta linjens behandling
biologiska lakemedel som TNF-alfa hammare. Enligt foretaget kommer Zeposias plats i
behandlingen vara parallell med Xeljanz, Entyvio och Stelara.

Effekt och siakerhet for Zeposias godkannande for ulceros kolit har utviarderats i tva studier,
Touchstone och True North. EMA anger utifran studiernas resultat att Zeposia har effekt pa
klinisk remission for behandling av ulcerds kolit, bAde pa kort sikt och vid
langtidsbehandling.

Foretaget har inkommit med en indirekt jamforelse i form av en nitverksmetaanalys, dar
Zeposia jamfors med andra biologiska ldkemedel, daribland Xeljanz och Entyvio, vid méttlig
till svar ulceros kolit. Enligt foretaget har Zeposia i bade induktionsfas och underhallsfas
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jamforbar klinisk remission och respons med samtliga behandlingsalternativ som finns
tillgdngliga for behandling av mattlig till svar ulceros kolit.

Den hilsoekonomiska analys som foretaget kommit in med baseras pa kostnadsjamforelser
mellan Zeposia, Xeljanz, Entyvio och Stelara. Priset for Zeposia som anvinds i den
hélsoekonomiska analysen ar 3 063,41 respektive 12 113,87 kronor per forpackning, vilket ger
en genomsnittlig lakemedelskostnad pa 427 kronor om dagen. Likemedelskostnaden ar den
mest drivande faktorn i analysen, foljt av kostnader for monitorering och administrering.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forméanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet
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
samhallsekonomiska synpunkter, och

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: ménniskovardesprincipen - 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 virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas 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.).

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

TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer att svarighetsgraden for ulceros kolit hos patienter med mattlig till svar ulceros
kolit 4r medelhog. Ulcerds kolit dr en kronisk sjukdom som loper i skov med mellanliggande
intervall av lugnare sjukdomsaktivitet. Symtomen pa ulceros kolit varierar beroende pa hur
svar attacken ar och hur stor del av tjocktarmen som ar inflammerad. Vissa far enstaka skov
under sin livstid medan andra har upprepade sjukdomsperioder.
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Jamforelsealternativ

TLV anser att Xeljanz i forsta hand utgor det relevanta jamforelsealternativet till behandling
med Zeposia. Xeljanz ingar idag i formanerna med begransning till nar behandling med TNF-
hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig (dnr 3590/2019). TLV har tidigare
bedomt att Xeljanz och Entyvio har jamforbar effekt vid behandling av ulcerds kolit (dnr
1654/2018). Xeljanz har lagre faststallt AUP jamfort med Entyvio. Den faktiska kostnaden for
anvandningen av Xeljanz ar dock lagre med beaktande av den sido6verenskommelse som
finns for Xeljanz och som omfattar all forsaljning av produkten.

TLV:s kliniska expert anger att Zeposia kommer att anvandas i de fall da TNF himmare och
tiopuriner och 5-ASA inte har haft tillracklig effekt. Vidare anger experten att Zeposia
kommer att vara ett alternativ till frimst Xeljanz, men dven till Entyvio.

Enligt Lakemedelsverkets behandlingsrekommendation rekommenderas emellertid inte
Xeljanz for patienter med ulceros kolit, som har en forhgjd risk for infektioner, venos
tromboembolism och malignitet. TLV anser mot denna bakgrund att det finns grupper av
patienter med ulcerds kolit diar behandling med Xeljanz inte ar lampligt. For dessa patienter
utgor i stéllet Entyvio i subkutan form det relevanta jaimforelsealternativet. Entyvio ingér i
forménerna sedan 2014 (dnr 2204/2014) med begransning till andra linjen for patienter som
inte natt behandlingsmalet med konventionell terapi och som inte ar lampliga for behandling
med en TNFa-antagonist. I tredje linjen subventioneras Entyvio for patienter som inte natt
behandlingsmalet med en TNFa-antagonist.

Relativ effekt

TLV bedomer, i likhet med EMA, att Zeposia i jamforelse mot placebo har effekt vid
behandling av ulceros kolit, bade pa kort sikt och vid langtidsbehandling med avseende pa
primara effektmattet klinisk remission och sekundara effektmatt som endoskopisk
forbattring, slemhinnelidkning och histologisk remission.

Det saknas direkt jamforande studier for att bedoma effekten av Zeposia i forhallande till
béde Xeljanz och Entyvio. TLV anser att indirekta jamforelser har ett 1agre bevisviarde an
direkt jaimforande studier. TLV bedomer dock att studierna i foretagets indirekta jamforelse
ar tillrackligt vil matchade med avseende pa bade studiedesign och patientpopulation.
Resultaten utifran foretagets niatverksanalys visar inga statistiskt signifikanta effektskillnader
i nagot avseende mellan Zeposia och Xeljanz eller mellan Zeposia och Entyvio. I
underhallsfasen ses en trend mot numeriskt nagot simre effekt av Zeposia jamfort med
Entyvio. Till foljd av 1ag precision i den indirekta jamforelsen (konfidensintervallen ar vida)
ar det inte mojligt att med statistisk siakerhet pavisa icke-underlagsenhet (non-inferiority),
det vill sdga att varken Zeposia eller Entyvio har en sdmre klinisk effekt dn det andra jamfort
med Xeljanz.

Utifran rddande underlag gor TLV bedomningen att det inte finns tillracklig evidens som
visar att ndgon av behandlingarna ar 6verldgsen den andra, varfor Zeposia, Xeljanz och
Entyvio far anses vara jamforbara.
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Kostnadsjamforelse

TLV har genomfort analyser av kostnaden for behandling med Zeposia jamfort med
kostnaden for behandling med Xeljanz respektive Entyvio. Den avtalade aterbaringsnivan i
sidodverenskommelsen for Xeljanz omfattas av sekretess. Det finns ingen offentlig
information om den faktiska kostnaden for anviandning efter aterbaring.
Likemedelskostnaden for Xeljanz baseras darfor pa faststillt AUP. I TLV:s grundscenario ar
den totala behandlingskostnaden per patient 6ver en trearshorisont cirka 120 000 kronor
hogre for Zeposia jamfort med Xeljanz och cirka 30 000 kronor lagre jamfort med Entyvio.
Den totala behandlingskostnaden for Zeposia bedoms med andra ord vara lagre jamfort med
Entyvio, men hogre jamfort med Xeljanz.

Osikerheten i resultaten bedoms som medelhog och ligger framst i de antaganden som gors
rorande doseskalering, kostnad for monitorering och administreringskostnader.
Osidkerheterna kan framst hirledas till att antagandena inte baseras pa kliniska studier utan
pa expertutlatanden och produktresuméerna for respektive lakemedel. TLV har dock utfort
kanslighetsanalyser som visar att resultaten ar robusta dven vid variationer av antagandena.

TLV bedomer att kostnaden for anvindningen av Zeposia ar rimlig for delar av lakemedlets
anviandningsomrade. Eftersom kostnaden for behandling med Zeposia bedoms vara hogre
jamfort med Xeljanz, men lagre jamfort med Entyvio kan TLV inte bevilja subvention for all
anvandning inom indikationen ulceros kolit. Subventionen begransas darfor till de fall av
ulceros kolit dar behandling med Xeljanz inte ar lampligt. Eftersom foretaget endast har
ansokt om subvention for indikationen ulcerdos kolit ska subventionen vidare dven begransas
till att endast avse den indikationen.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor.
Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med maéttlig till svar aktiv ulceros
kolit som haft otillrackligt svar p4, inte langre svarar p4, eller varit intoleranta mot antingen
konventionell behandling eller ett biologiskt 1ikemedel dir tofacitinib inte ar lampligt.
Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende 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. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, 6verldkaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Larfars och
lakemedelsenhetschef Maria Landgren. Arendet har foredragits av medicinske utredaren
Wing Cheng. I den slutliga handldggningen har dven har dven hédlsoekonomen Ina Schiffner
och juristen Lena Telerud Vaerlien deltagit.

Staffan Bengtsson

Wing Cheng
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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 sétt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



