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Oversikt ansokan

Produkten

Varumirke Cosentyx

Aktiv substans sekukinumab

ATC-kod L94AC10 (Immunsuppressiva medel, Interleukin 17A-
hidmmare)

Beredningsform .Inlektlonsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna och 16sning
i forfylld spruta

Foretag Novartis Sverige AB

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2015-07-20

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomréde Mattlig till svar plackpsoriasis

Sjukdomens svérighetsgrad Medelhog

Sett till hela den godkinda indikationen ar traditionell
systemisk behandling och biologisk behandling relevanta
jamforelsealternativ. TNFa-hdmmare ((Humira (adalimumab),
Relevant jamforelsealternativ Enbrel (etanercept) och Remsima (billigaste infliximab)) ar
relevanta jaimforelsealternativ vid forsta linjens biologisk
behandling och Stelara (Interleukin 12/23-hdmmare) vid andra
linjens biologisk behandling.

Cirka 250 000: cirka 3 procent av befolkningen har psoriasis
och av dessa mellan 10 och 20 procent med mattlig till svar
Antal patienter i Sverige plackpsoriasis som kraver systemisk behandling.

Cirka 2500 patienter behandlas med biologiska likemedel.

Beskrivning av markanden

Foretagets prognostiserade

forsaljningsvarde per ar I < AUP
(fullskalig forséljning)

Om en arsbehandling med biologiska lakemedel i snitt kostar
Terapiomradets omsittning per ar cirka 135 000 kronor blir kostnaden for 2500 patienter cirka
340 miljoner kronor.

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Cosentyx, forfylld injektionspenna 150 mg 2 st 11 400 11 567
Cosentyx, forfylld spruta 150 mg 2 st 11 400 11 567
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med begransning

Subventioneras endast for behandling av méttlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte
svarat pa andra systemiska behandlingar sasom ciklosporin, metotrexat (MTX) eller PUVA
(psoralen och ultraviolett A), eller nér intolerans eller kontraindikationer foreligger mot
sddana behandlingar

e DPsoriasis ir en vanlig kronisk hudsjukdom dar immunsystemet spelar en central roll.

e Sekukinumab (Cosentyx) har indikation f6r behandling av méttlig till svar plackpsoriasis hos
vuxna som behdver systemisk behandling.

e Sekukinumab ir en helt human monoklonal antikropp, som binder till och neutraliserar det
proinflammatoriska cytokinet interleukin 17A (IL 17A).

e P3 gruppnivd bedoms mattlig till svir plackpsoriasis som ett tillstind av medelhog! svarig-
hetsgrad.

e TLV gor bedomningen att bAde TNFa-himmare (adalimumab, etanercept och infliximab)
samt IL 12/23-hdmmaren ustekinumab (Stelara) initialt ar relevanta jamforelsealternativ till
Cosentyx beroende pa i vilken behandlingslinje Cosentyx kommer att anvindas. Det bedoms
mojligt att Cosentyx pa sikt kan komma att anviandas enligt hela den godkéinda indikationen,
dvs. dar traditionell systemisk behandling &dr indicerad inklusive metotrexat, ciklosporin,
acitretin eller PUVA.

e Sekukinumab har i fyra randomiserade, placebokontrollerade och i tvd aktivt jimforande
studier visat pé en signifikant storre effekt pa minskning av hudbesvaren (PASI 75, 90 och 100
samt IGA 0/1) jamfort med placebo, etanercept (Enbrel) och ustekinumab (Stelara).

e De vanligaste oonskade hindelserna som rapporterats med sekukinumab har varit infektion i
nésa-svalg, ovre luftviagsinfektion och huvudvark.

o Foretaget har gjort indirekta jamforelser dar effekten av sekukinumab pé minskning av hud-
besviren vecka 16 forefaller battre &n TNFa-hdmmarna adalimumab och etanercept samt IL
12/23-hdmmaren ustekinumab. Ingen statistsikt signifikant skillnad sags mot TNFa-
hammaren infliximab. Ingen jaimforelse dr gjord mot traditionell systemisk behandling dvs.
metotrexat, ciklosporin, acitretin eller PUVA.

e Kostnadsminimeringsanalysen visar att den totala likemedelskostnaden for Cosentyx och
Stelara under det forsta aret ar 173,505 kronor och 165,050 kronor, respektive. Detta innebar
att den totala lakemedelkostnaden for Cosentyx ar kostnadsneutral mot Stealara efter tre ars
behandling och kostnadsbesparande vid fortsatt behandling. Nir hénsyn tas till de indirekta
kostnaderna sa blir Cosentyx kostnadsbesparande redan vid ar tva. I jamforelse med TNFa-
hammarna adalimumab och infliximab dr Cosentyx dyrare men i kostnadsminimeringsana-
lyserna med indirekta kostnader visar foretaget att Cosentyx ar kostnadsbesparande efter 7-8
ar. I jaimforelse mot etanercept ar Cosentyx inte kostnadsbesparande.

e Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten for Cosentyx ar priset samt indirekta kostnader.
Tidsaspekten pa behandlingslingden har paverkan pa nir behandlingen ar kostnadsbespa-
rande.

e Priset for Cosentyx som anvinds i den hilsoekonomiska modellen ar 11 567 kronor per for-
packning (tva injektioner / forpackning 4 150 mg).

e Osikerheten i resultaten ar 1ag och ligger framst i hur de indirekta kostnaderna har beraknats
fram genom PASI kategorierna.

1 Skala: 1ag-medelh6g-hog
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1 Medicinskt underlag

1.1 Plackpsoriasis

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran Likemedels-
verkets behandlingsrekommendationer2.

Psoriasis ar en vanlig kronisk hudsjukdom dar immunsystemet spelar en central roll. Cirka 2-
3 procent av befolkningen i Sverige har sjukdomen och av dessa mellan 10 och 20 procent
med mattlig till svar plackpsoriasis som kraver systemisk behandling. Psoriasis kan debutera
i alla aldrar men gor det oftast i unga ar. En populationsstudie fran Sverige visade att for
cirka halften av patienterna debuterar sjukdomen fore 25 ars alder med nédgot lagre debutal-
der for kvinnor.

Den vanligaste formen av sjukdomen &r plackpsoriasis (75—80 procent av samtliga fall).
Hudforandringarna ar frimst lokaliserade till arm- och knaveck samt till ytor som ar utsatta
for nétning som armbagar, knian och knogar, men kan ocksa sitta pa bélen, i harbotten och pa
naglarna. Sjukdomen gér i skov och varierar i intensitet och utbredning mellan olika indivi-
der.

Ungefar en tredjedel av patienterna utvecklar ledbesvir (psoriasisartrit) i ndgon form.
Psoriasis kan klassificeras som mild, mattlig eller svar. Ett vedertaget sitt att méata psoriasis
svarighetsgrad ar med hjilp av PASI (Psoriasis Area and Severity Index)s3, som skattar graden
av fjallning, rodnad och tjocklek av huden samt utslagens utbredning. Ofta kompletteras
PASI med patientens egen upplevelse av sjukdomens svarighetsgrad med DLQI (Dermatolgy
Life Quality Index).

Med hjélp av dessa instrument kan mild, méttlig resp svar psoriasis definieras som nedan:

« Mild psoriasis PASI < 5, DLQI < 5

« Mattlig psoriasis PASI 5-10, DLQI 5-10

« Svar psoriasis PASI > 10, DLQI > 10

I kliniska studier anviands PASI for att beskriva procentuell forbattring vid en viss tidpunkt
jamfort med PASI vid behandlingsstart.

1.2 Lakemedlet
Cosentyx innehéller den aktiva substansen sekukinumab.

Lakemedlet godkandes av EMA den 15 januari 2015.

1.2.1 Indikation

Cosentyx ar indicerat for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som
behover systemisk behandling.

2 Likemedelsbehandling av psoriasis— ny rekommendation. Information frén Liakemededlsverket 4 : 2011.

3 PASI kombinerar utslagens svéroghetsgrad och ytan som dr drabbad i ett métt som varierar mellan o (ingen sjukdom) och 72
(maximal sjukdom).

4 DLQI skalan gér mellan o till 30. Lagre poidng indikerar lagre inverkan pé patientens livskvalitet och hogre poang en hogre
paverkan pé patientens livskvalitet.
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1.2.2 Verkningsmekanism

Sekukinumab ar en helt human IgG1/x monoklonal antikropp, som selektivt binder till och
neutraliserar det proinflammatoriska cytokinet interleukin 17A (IL 17A). Darmed hammas
interaktionen mellan IL 17A och IL 17-receptorn, som finns pa olika celltyper daribland
keratinocyters. Detta gor att sekukinumabbehandling minskar rodnad, tjocklek och fjallning
av psoriasisplack.

1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos dr 300 mg sekukinumab, givet som subkutan injektion med initial
dosering vecka 0, 1, 2 och 3, f6ljt av manatlig underhéllsdosering fran vecka 4. Dosen 300 mg
ges som tvé efterféljande subkutana injektioner om 150 mg.

Hos patienter som inte visat nagot svar vid upp till 16 veckors behandling, bor behandlings-
avbrott Overvagas. Vissa patienter som inledningsvis svarar partiellt kan forbattras efter 16
veckor vid fortsatt behandling.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Ldkemedelsverket
Likemedelsverket kom 2011 ut med behandlingsrekommendationer for behandling av
psoriasis. Utav dessa framgar att

e Vid begriansad utbredning rekommenderas utvartes mjukgorare, glukokortikoider
eventuellt i kombination med kalcipotriol.

e Vid mer utbredd psoriasis provas ofta forst smalbands-UVB och vid otillracklig effekt
traditionell systemisk behandling med metotrexat, acitretin eller PUVA (psoralen +
UVA 320—400 nm).

¢ Biologiska liakemedel rekommenderas vid svar psoriasis som inte svarat pa eller ar
intoleranta mot traditionell systemisk behandling.

TNFa-hdmmare (adalimumab, etanercept och infliximab) far idag ses som
forstahandsalternativ nar man 6vervéger att satta in biologisk behandling®

Ustekinumab ar en antikropp mot interleukin-12/23, och ett behandlingsalter-

nativ i de fall som inte svarat pA TNFa-hdmmare eller dir behandling med
TNFa-hammare ansetts mindre lamplig?.

e Ciklosporin anvinds framst som korttidsbehandling i svéra terapiresistenta fall.

I Figur 1 nedan definieras behandlingsmal vid behandling av medelsvar—svar psoriasis med
systemiska lakemedel.

5 Cell som finns i 6verhudens (epidermis) alla lager.

6 Om behandlingen med enbart TNFa-hdmmare ar otillracklig och det finns indikation for att sitta in ytterligare systemisk
behandling bor i forsta hand kombinationsbehandling med metotrexat 6vervigas.

7 Ustekinumab &r ett effektivt nytillskott till behandlingsarsenalen men erfarenheten dr begriansad vad galler langtidsbiverk-
ningar. Ustekinumab far darfor tills 6kad kunskap genererats betraktas som ett behandlingsalternativ framst vid de fall som

inte svarat pA TNF-hdammare eller ddr behandling med TNF-himmare ansetts mindre lamplig. Erfarenhet av kombinationsbe-
handling med ustekinumab och andra systemiska ldkemedel ar ocksé begransad och ustekinumab bor i forsta hand anvandas
som systemisk monoterapi med tilligg av lokalbehandling vid behov.
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A PASI =75 Ofdrandrad behandling

DLQl<5
APASI=50 <75 Andra behandling
. oka dosen
DLQI=5 . Minska dosintervallet

*  Tillagg lokalbehandling

A PASI <50 *  Tilligg systemlakemedel
. Byt behandling

Figur 1. Definition av behandlingsmal vid behandling av medelsvar—svar psoriasis med systemiska likemedel. APASI
(Psoriasis Area and Severity Index) visar procentuell forbattring av PASI jamfort med PASI vid behandlingsstart. DLQI
(Dermatology Life Quality Index) dr ett matt pa patientens egen upplevelse av psoriasisens svarighetsgrad. For att
behandlingen av psoriasis ska uppfattas som framgangsrik bor PASI ha forbattrats med minst 50 % och DLQI vara < 5.

Skanes regionala riktlinjer2014

Metotrexat ar det lampligaste systemlikemedlet i de flesta fall. Vid otillracklig effekt av
peroral metotrexatbehandling eller vid intolerabla mag/tarmbesvir ska metotrexat i subku-
tan injektionsform forsokas.

For att behandlas med biologiska likemedel (se tabell 1) ska patienten ha provat minst ett,
om mdjligt flera, konventionella systemlikemedel innan man Gverviager att sitta in ett
biologiskt 1akemedel vid psoriasis.

Patienten ska innan biologisk behandling insatts ha ett dokumenterat virde avseende PASI
>10 och DLQI >10. Undantag fran svarighetskriterierna kan foreligga vid lokaliserad svar
psoriasis med handikappande besvar exempelvis hand/fot-psoriasis.

Tabell 1 Rekommenderad biologisk behandling i Skane 2014

Psoriasis utan ledbesvér Psoriasis med ledbesvar
Forstahandsbehandling adalimumab, ustekinumab adalimumab
Andrahandsbehandling adalimumab, ustekinumab etanercept
Tredjehandsbehandling etanercept, infliximab infliximab, ustekinumab

Kontinuerlig behandling rekommenderas. Utsattande av terapi riskerar att vid aterinsidttande
ge en forsamrad effekt i 20 procent av fallen. Bast stod for intermittent behandling finns for
etanercept. Infliximab lampar sig inte for intermittent behandling d& studier visar att
kontinuerlig behandling ger battre effekt och farre infusionsreaktioner. Utsittning av
behandling kan 6verviagas om patienten har varit i princip utlakt och besvarsfri under minst
ett ars tid och om patienten sjalv stéller sig positiv till det.

Vid primar behandlingssvikt rekommenderas byte till preparat med annan verkningsmekan-
ism (tabell 1). Vid sekundiar behandlingssvikt med TNF-a hammare rekommenderas
kombination med metotrexat eller acitretin medan behandling med UV-ljus medfor risk for
utveckling av hudmalignitet och bor undvikas. For ustekinumab dr dokumentationen for
kombinationsbehandling for narvarande bristfillig.

1.3.2 Jamfoérelsealternativ

Foretaget anger primirt ustekinumab (Stelara) som det relevanta jamforelsealternativet.
Enligt de svenska behandlingsriktlinjerna fran Likemedelsverket &r TNFa-hdmmare forsta
linjens biologiska behandlingsalternativ medan ustekinumab rekommenderas till patienter
som inte tolererat eller inte fatt tillrdckligt behandlingssvar av TNFa-hdmmare. Cosentyx
kommer in i en etablerad psoriasismarknad med en ny verkningsmekanism och darmed
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forvantas Cosentyx primairt forskrivas till patienter som inte svarat adekvat pa befintlig
biologisk behandling. Baserat pa den forvintade positionen for Cosentyx ar Stelara det mest
relevanta jamforelsepreparatet for Cosentyx.

Foretaget menar vidare att d4 Cosentyx har en bredare indikation jamfort med TNFa-
hammare och ustekinumab® forviantas Cosentyx anviandas som biologisk forstahandsbe-
handling pa langre sikt. Darmed ar 4ven TNFa-hammare relevanta jamforelsealternativ.

Foretaget har bifogat nedan information om anviandning av olika biologisk likemedel (bx)
fran Svenskt nationellt register for systemisk behandling av psoriasis (PsoReg) (figur 2).

Figur 2 Fordelning av anvandning av biologiska lakemedel vid psoriasis enligt PsoReg
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Enligt informationen har anvandningen av adalimumab (Humira) och ustekinumab (Stelara)
okat med aren medan anviandningen av etanercept (Enbrel) och infliximab (Remicade)
minskat. Inflimimab ges som intravenos infusion jamfort med de 6vriga som ges subkutant.

TLV har aven efterfrigat om inte traditionell systemisk behandling dven skulle kunna vara
relevant jamforelsealternativ da den godkéanda indikationen dven innefattar den behandling-
en i och med att anvindningen inte ar specificerad till anvindning nér patienten inte svarat
pa eller som har en kontraindikation till eller som ar intoleranta mot andra traditionella
systemiska behandlingar.

Foretaget har uppgett féljande skil att inte jamfora sig mot ciklosporin/metotrexat:

e Novartis har mycket bra evidens for att visa effektskillnader mot existerande biolo-
giska behandlingar. Cosentyx nuvarande breda indikation baseras pd EMAs risk-nytta
bedomning.

8 Cosentyx dr inte enligt indikation begransad till anvindning nér patienten inte svarat pa eller som har en kontraindikation till
eller som ar intoleranta mot andra traditionella systemiska behandlingar sdsom ciklosporin, metotrexat eller PUVA.
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TLV:s bedomning: TLV gor bedomningen att bdde TNFa-hidmmare och ustekinumab
initialt ar relevanta jamforelsealternativ till Cosentyx dd Cosentyx bedoms att kunna anvin-
das bade i forsta och andra linjen av biologiska behandlingar.

TLV bedomer dock att det finns en mojlighet att Cosentyx pa sikt kan komma att anviandas
enligt hela den godkinda indikationen, dvs. dir systemisk behandling &r indicerad inklusive
metotrexat, ciklosporin, acitretin eller PUVA. TLV:s anlitade expert i drendet gér samma
bedomning.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: Pa gruppnivad bedoms mattlig till svar plackpsoriasis som ett tillstdnd
av medelhog svarighetsgrad da tillstindet inte kan anses som varken bagatellartat eller
livshotande.

1.4 Klinisk effekt och sdkerhet

1.4.1 Kliniska studier

Tabell 2 Sammanfatting dver aktuella studier

Studie Studiedesign | Jamforelse- | o ie population | Utfall
alternativ
ERASURE®’ | Randomiserad Placebo Sek® 150 mg (n= | B&da doserna
och  dubbelbind 245) battre PASI* 75,
fas Il PASI 90, PASI
Sek 300 mg (n=245) | 100 och IGA 0/1*2
an placebo v 12
Placebo (n=248) och 52. Bast effekt
med styrkan 300
mg.
FIXTURE Randomiserad Placebo Sek 150 mg (n=327) Bada doserna
och dubbelbind | Etanecept battre PASI 75,
fas Il (Enbrel) Sek 300 mg (n=327) PASI 90, PASI
100 och IGA 0/1
Placebo (n=326) an etanercept v 12
och 52. Bast effekt

9 Langley et al., Secukinumab in plaque psoriasis-results of two phase 3 trials. N Engl J Med. 2014 Jul 24;371(4):326-38.

10 Sek=sekukinumab (Cosentyx).

1 PASI 75, 90 och 100 innebér en minst 75 %, 90 % eller 100 % minskning i PASI frin baslinjen.

12 JGA mod 2011 dr en skala med 5 kategorier: o = 1dkt, 1= nistan ldkt, 2 = mild, 3 = mattlig eller 4 = svar, som visar likarens
samlade bedomning av allvarlighetsgraden av psoriasis med fokus pa induration, erytem (rodnad) och fjillning. Framgéngsrik
behandling med svaren “1dkt” eller "nastan 1dkt” innebir inga tecken pé psoriasis eller normal till rosa farg pé lesioner, ingen
fortjockning av placket och ingen till minimal fjéllning.

e}
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Etanercept (n=326) med styrkan 300

mg.

FEATURE® | Randomiserad Placebo Sek 150 mg (n=59) Bada doserna
och  dubbelbind battre PASI* 75,
fas I Sek 300 mg (n=59) PASI 90, PASI

100 och IGA 0/1%
Placebo (n=59) an placebo v 12.

Bast effekt med
styrkan 300 mg.

JUNCTURE?® | Randomiserad Placebo Sek 150 mg (n=61) Bada doserna
och  dubbelbind battre PASI 75,
fas I Sek 300 mg (n=60) PASI 90, PASI

100 och IGA 0/1
Placebo (n=61) an placebo v 12

med styrkan 300
mg.

CLEARY Randomiserad Ustekinumab | Sek 300 mg (n=337) | Hogre frekvens
(pagaende) och dubbelbind (Stelara) PASI 90 vecka 16
Uste 45/90 mg | med sekukinumab
(n=339) (79%) jAmfort med
ustekinumab
(58%).

Jamfdrelser mot placebo och etanercept
Metod

Effekt och sakerhet for Cosentyx 150 mg och 300 mg utvarderades i fyra randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade fas III-studier pa patienter med mattlig till svar plack-
psoriasis, som var kvalificerade for ljusbehandling eller systemisk behandling (ERASURE,
FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE). I studien FIXTURE ingick forutom placebo &ven
jamforelser mot TNFa-hdmmaren etanercept.

Studieupplagget var likartad i samtliga studier. Patienterna randomiserades antingen till
placebo eller sekunimumab (Cosentyx), 150 mg eller 300 mg, vecka o, 1, 2 och 3, foljt av
samma dos varje manad fran och med vecka 4. I studien FIXTURE randomiserades dven en
behandlingsarm till etanercept 50 mg tva ganger per vecka i 12 veckor, foljt av 50 mg varje
vecka.

Studierna FEATURE och JUNCTURE utvarderade resultat endast efter 12 veckor medan
utvardering i studierna ERASURE och FIXTURE gjordes upp till ett ar efter studiestart.

13 Blauvelt et al., Secukinumab administration by pre-filled syringe: efficacy, safety and usability results from a randomized
controlled trial in psoriasis (FEATURE). Br J Dermatol. 2015 Feb;172(2):484-93.

14 PASI 775, 90 och 100 innebér minst 75 %, 90 % eller 100 % minskning i PASI frén baslinjen.

15 IGA mod 2011 ar en skala med 5 kategorier: o = ldkt, 1= nistan likt, 2 = mild, 3 = mattlig eller 4 = svar, som visar ldkarens
samlade bedémning av allvarlighetsgraden av psoriasis med fokus p& induration, erytem och fjéllning. Framgangsrik behandling
med svaren "lakt” eller "néstan 14kt” innebir inga tecken pa psoriasis eller normal till rosa farg pa lesioner, ingen fortjockning av
placket och ingen till minimal fokal fjallning.

16 Paul et al., Efficacy, safety and usability of secukinumab administration by autoinjector/pen in psoriasis: a randomized,
controlled trial (JUNCTURE). J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 Sep 22.

17 Thaci et al., Secukinumab Is Superior to Ustekinumab in Clearing Skin of Subjects With Moderate to Severe Plaque Psoriasis:
16-Week Results From the CLEAR Study. Presenterad pa American Academy of Dermatology Congress, San Francisco, USA, 20-
24 March 2015. Antagen for publicering i Journal of the American Academy of Dermatology (JAAD).
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Av de patienter som deltog i de placebokontrollerade studierna var 79 procent behandlings-
naiva for biologiska ldkemedel, 45 procent hade sviktat pa icke-biologisk behandling och 8
procent hade sviktat pd biologisk. Cirka 15 till 25 procent av patienterna i fas III-studierna
hade psoriasisartrit (PsA) vid studiestart.

Resultat

I tabell 3 sammanfattas resultaten for de ko-primara effektmatten (PASI 75 och IGA 0/1) och
sekundara effektmatt vecka 12.

Tabell 3 Resultatsammanstalining vecka 12 fran studierna ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE.
Andel patienter (%) med PASI 75, 90, 100 samt IGA 0/1 och DLQI o/1

Sek 150 mg Sek 300 mg Placebo Etanercept
PASI| 75
ERASURE 71,6% 81,6* 4,5
FIXTURE 67,0% 77,1% 4,9 44,0
FEATURE 69,5* 75,9* 0,0
JUNCTURE 71,7* 86,7* 3,3
Poolad 69,2* 79,4%3 4,2 44,0
PASI 90
ERASURE 39,1* 59,2* 1,2
FIXTURE 41,9* 54,2* 1,5 20,7
FEATURE 45,8* 60,3* 0,0
JUNCTURE 40,0% 55,0* 0,0
Poolad 41,1* 56,6%° 1,2 20,7
PASI 100
ERASURE 12,8* 28,6% 0,8
FIXTURE 14,4* 24,1% 0,0 4,3
FEATURE 8,5 43,1* 0,0
JUNCTURE 16,7* 26,7* 0,0
Poolad 13,5* 27,6%° 0,3 4,3
IGA 0/1*
ERASURE 51,2* 65,3* 2,4
FIXTURE 51,1* 62,5* 2,8 27,2
FEATURE 52,5* 69,0* 0,0
JUNCTURE 53,3* 73,3* 0,0
Poolad 51,4* 65,0%° 2,2 27,2
DLQI 0/1%°
ERASURE 46,1* 58,8* 10,3
FIXTURE 50,6* 56,7* 6,6 34,5
FEATURE 54,4* 54,7* 7,4
JUNCTURE 59,3* 74,6* 15,3
Poolad 50,1* 58,8* 8,7 34,5

*Statistsiskt signifikant (minst p<0,05) jamfért med placebo och etanercept
SStatistiskt signifikant skillnad mellan 300 mg och 150 mg

18 PASI 75, 90 och 100 innebér en minst 75 %, 90 % eller 100 % minskning i PASI frén baslinjen.

19 Framgangsrik behandling med svaren ”1dkt” (0) eller "nistan 14kt” (1) innebir inga tecken pa psoriasis eller normal till rosa
farg pa lesioner, ingen fortjockning av placket och ingen till minimal fjéllning.

20 DLQI skalan gér mellan o till 30. Lagre poidng indikerar ldgre inverkan pé patientens livskvalitet och hogre poang en hogre
paverkan pé patientens livskvalitet.
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Sekukinumab visade en statistsikt signifikant skillnad mot bade placebo och etanercept vid
12 veckor vad géller bade de priméara och sekundira effektmétten.

Resultaten mellan studierna var relativt homogena. Styrkan 300 mg sekukinumab visade pa
en battre effekt jamfort med styrkan 150 mg i den poolade analysen.

Sekukinumab visade ingen skillnad i effekt hos patienter som var behandlingsnaiva for
systemiska och biologiska likemedel liksom hos patienter som exponerats for biolo-
giska/TNFa-hammande lakemedel och patienter som sviktat pad behandling med biolo-
giska/TNFa-hdmmande liakemedel. Hos patienter med samtidig psoriasisartrit vid
studiestart, var forbattring i PASI 75 jaimforbar med den totala populationen med plackpsori-
asis.

I studierna ERASURE och FIXTURE redovisas dven data vid 52 veckor. I Figur 3 sammanfat-
tas effektdata fran dessa studier.
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Figur 3 Effektdata PASI 75, 90, 100 och IGA 0/1 upp till 52 veckor for

sekukinumab
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och placebo
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Sekukinumab visade liknande effekt i ERASURE och FIXTURE-studierna. Jamfort med
etanercept sags en statistiskt signifikant snabbare och bittre effekt med sekukinumab pa
samtliga effektmatt under ett ars behanding.

Jamforelse mot ustekinumab (Stelara)

Metod

En 52-veckors, dubbelblindad multicenter studie pagar dar sekukinumab 300 mg jaimfors
med ustekinumab 45 respektive 9o mg2.. Primart effektmatt i studien ar att visa superiority22

21 Ustekinumab (Stelara) doseras med dosen 9o mg till patienter med en kroppsvikt 6ver 100 kg.
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med sekukinumab 300 mg (n= 337) jamfort med ustekinumab (n=339) vad géller andelen
patienter med PASI 90 vecka 16.

Cirka 60 procent av patienterna har tidigare misslyckats med icke biologisk systemisk
behandling och cirka 10 procent har misslyckats med biologisk behandling (14 procent har
tidigare behandlats med biologisk behandling).

Resultat
I Figur 4 sammanfattas data fran studien.

Figur 4 Andel patienter (%) med PASI75, 90, 100 samt IGA 0/1 vecka 16
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22 Superiority (Overldgsenhet) innebér att studien dr planerad for att visa att en behandling dr mer effektiv 4n en annan
behandling.
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Primart effektmatt i studien uppnaddes vecka 16 (p < 0,0001) med 79 % av patienterna med
sekukinumab och 57,6 % av patienterna med ustekinumab med PASI 9o.

Aven vad giller PASI 75 och PASI 100 var skillnaderna statistiskt signifikanta vecka 16.
Liknande andel patienter som nadde PASI 75 med ustekinumab (83 %) nadde PASI 90 med
sekukinumab (779 %).

Sekukinumab visade dven en kortare tid till effekt med statistiskt signifikanta skilllnader i
PASI75, 90 och 100 vecka 2, 3 och 4.

Oodnskade handelser i de kliniska studierna

En hogre andel infektioner rapporterades med sekukinumab 300 mg (29,4 %) jamfort med
placebo (16,2 %) under de 12 forsta veckorna i ERASURE-studien. De vanligaste oonskade
handelserna med sekukinumab vid underhéllsbehandling var infektion i ndsa-svalg, Gvre
luftvagsinfektion, och huvudvark.

I FIXTURE-studien sdgs liknande frekvens av biverkningar mellan sekukinumab och
etanercept. De vanligaste oonskade hiandelserna med sekukinumab var infektion i svalget,
huvudvirk och diarré. Andelen patienter som hade infektioner under induktionsfasen (fram
till vecka 12) var 26,7 procent med sekukinumab 300 mg, 24,5 procent med etanercept och
19,3 procent med placebo. Candida infektioner (mild till mattlig) var mer vanlig med
sekukinumab 300 mg (4,7 procent) under hela behandlingsperioden jamfort med etanercept.
Hudreaktioner vid injektionsstillet var mer frekvent med etanercept (11,1 procent) jamfort
med sekukinumab (0,7 procent).

Mindre dn 1 procent av patienterna behandlade med sekukinumab utvecklade antikroppar
mot sekukinumab vid upp till 52 veckors behandling. Ungefar hélften av de antikroppar mot
sekukinumb som uppstod under behandling var neutraliserande, men associerades inte med
minskad effekt eller farmakokinetiska avvikelser.

TLV:s bedomning: Sekukinumab har i randomiserade, placebokontrollerade och i tva
aktivt jamforande studier visat pa en signifikant storre effekt pa PASI 75, 90 och 100 samt
IGA o/1 jamfort med placebo, etanercept (Enbrel) och ustekinumab (Stelara). Jimforelsen
mot etanercept ar publicerad medan jamforelsen mot ustekinumab idagsldget endast finns
som abstrakt. Data med jamforelse mot ustekinumab ingick inte heller i det material som
skickades in till EMA infor marknadsgodkannandet.

EMA bedomer att superiority med sekukinumab 300 mg ar visad jamfort med bade placebo

och etanercept vid behandling av mattlig till svar plackpsoriasis. Studiepopulationen
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inkluderade bade naiva patienter for systemisk behandling liksom patienter som tidigare
provat systemisk behandling inklusive biologisk behandling. EMA anser att effekten med
sekukinumab i studierna ar mycket kliniskt relevanta med ett snabbt behandlingssvar och
med en god ihallande effekt. EMA godkiande darfor Cosentyx for behandling av mattlig till
svar plackpsoriasis till de patienter som behover systemisk terapi (utan att sitta indikationen
till efter traditionell systemisk behandling). TLV gor samma bedomning som EMA att
effektfordelar med Cosentyx ar visad jamfort med bade placebo och etanercept.

TLV bedomer att osdkerheten i jimforelser mot placebo samt etanercept (dock endast en
studie mot TNFa-hdmmare) ar relativt 1ag. Vad giller effektjamforelser mot ustekinumab sa
har presenterade data vid tidpunkten 16 veckor enligt foretaget blivit accepterade for
publikation. TLV bedomer att den jaimforelsen har en relativt 1dg osdkerhet. Dock saknas
jamforande data vid ldngre tids anvandning.

De vanligaste oonskade handelserna som rapporterats med sekukinumab har varit infektion i
nasa-svalg, ovre luftvagsinfektion och huvudvark.

1.4.2 Systematiska Oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Foretaget har gjort en indirekt jamforelse i form av en MTC (mixed treatment comparison)
dir effekten av sekukinumab (Cosentyx) jamforts med bl.a. adalimumab (Humira), eta-
nercept (Enbrel), infliximab (Remicade) och ustekinumab (Stelara).

Analysen bygger pa sammanlagt 33 studier, och placebo anvinds som gemensam jamforelse.

Primart analyseras PASI 50 vecka 4, PASI 75 och PASI 90 vecka 12 och 16. I tabell 4 och 5
redovisas resultat pa PASI 75 och PASI go.

Tabell 4 Effektjamforelser i PASI 75 och 90, vecka 12 mellan sekukinimab (Cosentyx) jamfort med placebo
och dvriga biologiska behandlingar

v'= Signifikant battre (95% Kl > 1); — = Ingen skillnad (95% KI innehaller 1); « = Signifikant samre (95% Kl < 1);
KI = Konfidensintervall; NA = Jamforelse mot sig sjalv; PASI 75 = = 50% forbattring (dvs. minskning) i PASI; PASI
90 = = 90% forbattring (dvs. minskning) i PASI

#Adalimumab 80 mg vecka 0, féljt av 40 mg varannan vecka.

Ingen signifikant skillnad i effekt pa PASI 75 vecka 12 sdgs mellan sekukinumab 300 mg och
adalimumab eller infliximab.

Ingen signifikant skillnad i effekt pd PASI 90 vecka 12 sdgs mellan sekukinumab 300 mg och
infliximab eller ustekinumab 90 mg. Skillnaden var statistiskt signifikant i den direkta
jamforelsen mellan sekukinumab 300 mg och ustekinumab (se avsnitt 1.4.1).

16
Dnr 194/2015




Tabell 5 Effektjamforelser i PASI 75 och 90, vecka 16 mellan sekukinimab (Cosentyx) jamfdrt med placebo
och dvriga biologiska behandlingar

v'= Signifikant battre (95% Kl > 1); — = Ingen skillnad (95% Kl innehaller 1); « = Signifikant samre (95% Kl < 1);
KI = Konfidensintervall; NA = Jamforelse mot sig sjalv; PASI 75 = 2 50% forbattring (dvs. minskning) i PASI; PASI
90 = = 90% forbattring (dvs. minskning) i PASI

#Adalimumab 80 mg vecka 0, féljt av 40 mg varannan vecka.

Ingen signifikant skillnad i effekt p& PASI 75 vecka 16 sags mellan sekukinumab 300 mg och
infliximab.

Ingen signifikant skillnad i effekt pd PASI 90 vecka 16 sdgs mellan sekukinumab 300 mg och
infliximab eller ustekinumab 90 mg (dock mot ustekinumab 45 mg). Skillnaden var statist-
iskt signifikant i den direkta jamforelsen mellan sekukinumab 300 mg och ustekinumab
(bagge doserna, se avsnitt 1.4.1).

TLV:s bedomning: Indirekta jamforelser medfor alltid ett matt av osidkerhet kring de
resultat som genereras och resultaten fran en indirekt jaimforelse kan aldrig uppné samma
bevisviarde som en direkt jamforande studie.

Eftersom det ar viktigt att den substans som ska utvirderas jamfors med ratt jamforelseal-
ternativ méste man ibland utga fran de mer osidkra data som erhalls vid en nitverksanalys.
Graden av osdkerhet i en indirekt jamforelse beror bland annat pa vilken metod man viljer
for att genomfora analysen men ocksd pa om de inkluderade studierna t ex kan ha olika
studiedesigner, olika studiepopulationer, olika effektmétt och olika "mognad” pa data som
presenteras.

Utifran den indirekta jamforelsen forefaller sekukinumab 300 mg (Cosentyx) mer effektiv 4n
etanercept, adalimumab och ustekinumab vad géller PASI 75 och 9o vecka 16. Effektfordel
mot etanercept visades dven i en direkt jamforande studie. Aven var skillnaden statistiskt
signifikant till fordel for sekukinumab mot ustekinumab i den direkt jimforande CLEAR-
studien (se avsnitt 1.4.1).

Genomgaende i de indirekta jaimforelserna sags ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
sekukinumab 300 mg och infliximab i effektmétten PASI 75 eller 9o vare sig vecka 12 eller 16.
TLV har darfor bett foretaget att 4ven inkludera en jamforelse mot infliximab i den hilsoeko-
nomiska analysen (se avsnitt 2).
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2 Halsoekonomi

Foretagets hialsoekonomiska grundanalys ar en kostnadsminimeringsanalys 6ver en
tidshorisont pa upp till 10 ar. I grundscenariot jamfors Cosentyx mot Stelara men
analyser har aven gjorts mot Enbrel, Humira, Remicade och Remsima. I kanslighets-
analyser har foretaget gjort en forenklad kostnadsnyttoanalys for att fa fram en kostnad
per QALY jamfort de olika jamforelsealternativen.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Foretaget har anvant sig av effektmattet PASI vid berakning av nyttan av Cosentyx bade
vid livskvalietet och produktionsforlust. Detta effektmatt ar hamtat fran foretagets egna
studier och publicerad litteratur. Effektmattet ar inte med som ett direkt matt utan
anvands som en indirekt paverkan pa livskvaliten och de indirekta kostnaderna.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I foretagets kianslighetsanalys har de gjort en kostnadsnyttoanalys dar de anvint sig av
nyttovikter fran foretagets studier for Stelara och Enbrel medan jamforelsen med Humira har
nyttovikterna tagits fran publicerad litteratur. Nyttovikterna ar poolade genom resultat fran
EQ-5D formulédren och indelade efter PASI kategorierna.

PSAI kategori Nyttovikter
PASI<50 0,753
PASI 50-74 0,838
PASI 75-89 0,868
PASI 90-99 0,907
PASI 100 0,907

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlen

Kostnaden for Cosentyx ar 11 567 kronor per forpackning och dos. Forsta manaden
behover patienten behandlas en gang i veckan for att darefter behandlas en gang per
manad. Total blir det 15 behandlingar forsta aret och 12 behandlingar nastkommande ar.
Lakemedelskostnaden blir da 173 505 kronor for forsta aret och nastkommande ar
138 804 kronor.

Kostnaden for Stelara dr 33 010 kronor per forpackning och behandling, men admini-
streras 5 ganger forsta aret och med 4,33 doser de 6vriga aren. Likemedelskostnaden blir
165 050 kronor forsta aret och 143 043 kronor nastkommande ar.

Enbrel kostar 2 607 kronor per dos och behover flera behandlingar i ménaden. Den
rekommenderade dosen ar 25 mg Enbrel administrerat tva ganger i veckan eller 50 mg
administrerat en gang per veckan. Foretaget raknat pa tva olika scenarion. I ena scena-
riot far patienten dubbla doser de forsta tre manaderna och dar efter rekommenderad
dos. det andra scenariot far patienten rekommenderad dos hela aret. Resultatet blir for
forsta aret 166 538 kronor med 64 doser och 135 538 kronor med 52 doser. Det nist-
kommande I ar behandlas alla patienten med 52 doser och da blir kostnaden 135 538
kronor.
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Humira kostar 5223 kronor per dos och patienten behandlas 26 ganger pa 52 veckor.
Totala lakemedelskostnaden blir 146 230 kronor forsta aret och 135785 kronor nast-
kommande ar.

Remicade kostar 21 465 kronor per dos vid en dosering av 425 mg. Forsta aret blir
kostnaden for lakemedel 171 723 kronor och niast kommande ar beriknas likemedels-
kostnaden for Remicade bli 139 525 kronor.

Remsima kostar 3 358 kronor per dos baserat pa 425 mg per dos vilket ger en arskostnad
pa 114 172 kronor forsta aret och darefter 92 765 kronor aren efter.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Monitoreringskostnader ar med i berakningarna. Antal besok har antagits vara samma
for Cosentyx som alla jamforelsealternativ forutom Remicade och Remsima. Det som
skiljer dessa tva ladkemedel med de ovriga ar att de maste administreras intravenost atta
ganger forsta aret dar efter 7 génger per ar, vilket ger en 6kad behandlingskostnad
jamfort med Cosentyx. Alla monitoreringskostnader ar hamtade fran Regionala priser
och ersittningar for sodra sjukhusregionen (2014).

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

I kostnadsjamforelse med Remicade och Remsima har kostnad for svara biverkningar tagits
med i berdkningen. Detta ar pd grund av att Remicade och Remsima har svéarare biverkningar
an de andra behandlingsalternativen i form av infusionsreaktioner och maligniteter. I de
andra analyserna antas att effekten av biverkningar ar likvardig och har darfor inte tagits
med.

2.2.4 Indirekta kostnader

Foretaget har tagit med indirekta kostnader sa som produktionsbortfall. Produktionsfor-
lusten ar indelad i tre kategorier inom psoriasisomradet som ar kopplat till svarighets-
graden (PASI). De indirekta kostnaderna aterspeglar den forbattrade effekten av
Cosentyx i jamforelse med de olika jaimforelselaternativen.

PASI kategori Kostnad Kalla

PASI <50 57 528 Knight et al. (2012)
PASI 50-74 18 225 Knight et al. (2012)
PASI 275 6432 Knight et al. (2012)

TLV:s bedomning: Priser och kostnader ar relevanta. Dock bor beaktas att priset for
Enbrel kommer att minskada den 1 juni med 7,5 % vilket paverkar resultatet i analysen
mellan Cosentyx och Enbrel. TLV har gjort en egen berikning pa detta scenario, se under
rubrik 3.2 TLV:s grundscenario
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3 Resultat

3.1.1 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario med kostnadsminimeringsanalysen visar att den totala likeme-
delskostnaden for Cosentyx och Stelara under det forsta aret ar 173,505 kronor och 165,050
kronor, respektive. De hogre kostnaderna for Cosentyx beror pa mer frekventa laddningsdo-
ser under ar ett. Den arliga ladkemedelskostnaden fran ar tva ar lagre for Cosentyx jamfort
med Stelara (138,804 och 143,032). Detta innebar att Cosentyx ar en kostnadsneutral
behandling vid ar tre och kostnadsbesparande darefter. Nar hiansyn tas till de indirekta
kostnaderna s blir Cosentyx kostnadsbesparande redan vid ar tvd. Se bilaga 3 for alla
tabeller och analyser.

3.1.2 Foretagets kanslighetsanalyser

Kostnhadsminimeringsanalys med andra jAmforelsealternativ

En kostnadsjamforelse har gjorts mellan Cosentyx och Enbrel samt Humira. Den totala
ldakemedelskostnaden ar nagot hogre for Cosentyx jamfort med bade Enbrel och Humira men
skillnaderna i effekt leder till l14gre indirekta kostnader for patienter som behandlas med
Cosentyx vilket darmed kompenserar de hogre ladkemedelskostnaderna.

Kosthadsnyttoanalys

En forenklad jamforelse av QALY effekterna visar att Cosentyx ar dyrare pa kort sikt, dock ar
skillnaden i 6kade kostnader sma i forhallande till den effektférdel som ges med behandling
av Cosentyx. Kostnaden per vunnen QALY var ldgre dn 333 000 kronor for alla jamforelser
med tidshorisonter pa tva ar och uppat.

I analysen dar Cosentyx jamfors med Stelara berdknas kostnaden per QALY vara cirka

358 000 kronor det forsta aret och darefter ar Cosentyx dominant, det vill sdga kostnadsbe-
sparande. I jamforelse med 64 doser av Enbrel forsta dret ar Cosentyx kostnadsbesparande
redan forsta aret. Nar patienten antas anviander 52 doser per ar av Enbrel dr kostnaden per
QALY cirka 800 000 kronor forsta aret for att med aren minska och bli kostnads besparande
det sjunde éaret. I analysen dar Cosentyx jamfors med Humira blir kostnaden per QALY cirka
650 000 kronor det forsta aret och dven hir bli kostnadsbesparande det sjunde aret. Det har
inte gjorts ndgon analys for att berdkna kostnaden per QALY mellan Cosentyx och Remi-
cade/Remsima.

3.2 TLV:s grundscenario

TLV anser att foretagets kostnadsminimeringsanalys dar de jamfor Cosentyx med Stelara
samt analyserna med Enbrel, Humira och Remicade bor anvindas som grundanalyser. Detta
pa grund av att TLV gor bedomningen att bdde TNFa-hdmmare och ustekinumab initialt ar
relevanta jaimforelsealternativ till Cosentyx da Cosentyx bedoms kunna att anviandas bade i
forsta och andra linjen av biologiska behandlingar.

TLV har gjort en egen berdakning av en kostnadsminskning for Enbrel. Detta eftersom
den 1 juni 2015 kommer priset for Enbrel minska med 7,5 %.

Lakemedelskostnaden for Enbrel blir da 154 047 kronor for behandling med 64 doser
forsta aret och 125 372 kronor per ar med 52 doser.
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Nir dessa kostnader anviands i kostnadsminimeringsanalysen med indirekta kostnader
blir Cosentyx kostnadsbesparande ar 6 jamfort med Enbrel 64 doser forsta aret och
kostnadsbesparande ar 8 med 52 doser per ar med Enbrel.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget anser att det ar svart att forutse en forsaljningsvolym for Cosentyx da flera nya
lakemedelsbehandlingar kommer att lanseras de nastkommande &ren for patienter med

soriasis. Foretaget uppskattar att forsialjningen for 2015 kommer vara cirka
. Vid fullskaligforsiljning antar de en forsialjning pa
cirka kronor.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

TLV bedomer utifran inkommet material att Cosentyx ar ett kostnadsbesparande alternativ
till bade Stelara, Humira och infliximab nir patienten behandlas under flera ar.

Vid jamforelse mellan Cosentyx och TNFa-hidmmarna adalimumab och infliximab antas
behandling med Cosentyx vara dyrare pa kort sikt men kostnadsbesparande péa langre sikt. I
jamforelse mot Enbrel dr behandling med Cosentyx inte kostnadsbesparande. Analysens
osakerhet 4r medelhog eftersom det inte finns effektdata med Cosentyx under en langre tids
behandling an cirka ett ar.

Kostnadsnyttoanalysen visar att Cosentyx ar ett kostnadseffektivt alternativ i jamforelse med
de olika jamforelsealternativen i ett langre perspektiv. Forsta aret ar kostnaden per QALY
hog forutom mot Stelara men sjunker mycket till andra behandlingsaret. Ingen av analyserna
visar att kostnaden per QALY overstiger 335 000 kronor det andra aret. Dock bor kostnads-
nyttoanalysen beaktas med forsiktighet da den ar av en férenklad modell.

Det finns antaganden i alla de olika analyserna som ar konservativa vilket visar att Cosentyx
kan vara mer kostnadsbesparande dn vad som framkommit i analyserna.

TLV omprovar for nuvarande subventionsstatus av TNFa-hdmmare. Det kan finnas anled-

ning att omprova subventionsstatus av Cosentyx efter att resultaten av nimnda omprovning
publicerats.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander
NICE planerar att publicera sin utvardering av Cosentyx i juli 2015 och SMC i augusti 2015.

4.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgéar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta &r en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for
TLV utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att
sakerstilla fortsatt god tillgang till lakemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrunds-
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analysen ar information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra
jamforbara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillganglig information om senast aktuella priser, godkanda
indikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara
lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Land Forpack- Valuta Pub price Pub price | Subventionerat
ningsstorlek incl. VAT incl. VAT
[local
currency]

5 Regler

5.1 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundlaggande principer: mdnni-
skovdrdesprincipen - att varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for
att anvianda ett lidkemedel ska vara rimliga frin medicinska, humanitira och samhallseko-
nomiska synpunkter.

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

5.2 Forfattningstext m.m.

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

6 Synpunkter fran landstingen

Landstinget Uppsala/Region Orebro har fitt ta del av ansékan om subvention fér Cosentyx.
Landstingen har fatt svara pa ett antal fragor som TLV har stillt angdende drendet, se
landstingens yttranden i sin helhet i bilaga 2.

Sammanfattning av landstingens yttranden:

Landstinget Uppsala/Region Orebro har uppgett att patienter som ar aktuella for behandling
med Cosentyx ar de som inte svarat pA TNFa-hdmmare, men efter mer klinisk erfarenhet,
troligen ett forstahandsval niar metotrexat provats. Fordelen ar biverkningsprofilen jamfort
med TNFa-hdmmare.
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7 Synpunkter fran anlitad expert

TLV har stillt ett antal frigor till Ake Svensson.

Cosentyx har indikation for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som
behover systemisk behandling.

Darmed skiljer den fran 6vriga biologiska, TNF-a hammare och Stelara (ustekinumab), som
har indikation vid mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte svarat pa andra
systemiska behandlingar sdsom ciklosporin, metotrexat (MTX) eller PUVA (psoralen och
ultraviolett A), eller nar intolerans eller kontraindikationer foreligger mot sddana behand-
lingar.

a) Aven fast Cosentyx (enligt indikation) kommer pa samma plats som konventionell
systemisk behandling, ar det rimligt att forvinta sig att Cosentyx hamnar pa samma

plats i behandlingen som TNFa-hdmmare/Stelara (dvs att dessa ar relevanta jamforelsealter-
nativ). Eller ser du att Cosentyx idag skulle komma pa samma behandlingslinje som konvent-
ionell systemisk behandling?

b) Av TNF-a himmarna har vi fatt info om att de subkutana anvinds mest vid plackpso-
riasis. Ar det sa hos er ocksa? Vilka patienter med plackpsoriasis behandlas intrave-
nost?

Det finns skdl att se pa den formella indikationen for sekukinumab. Savitt jag forstar det sa
behéver man ej invdnta behandlingssvar pd andra systemiska behandlingar sdsom
ciklosporin, metotrexat (MTX) eller PUVA (psoralen och ultraviolett A), eller ndr intolerans
eller kontraindikationer foreligger mot sddana behandlingar. Produkten har en enligt
befintligt underlag bra effekt sa det skulle kunna vara skdl att sdtta in preparatet direkt
ndr patienten kvalificerar for systembehandling. Jag sGuvdl som mdnga andra tror jag vill
folja en forsiktighetsprincip och invdnta mera real life data dvs enligt de register som finns
for psoriasisbehandling innan ovan skisserade behandlingsalgoritm kan bli aktuell. Det
gdller att bilda sig en uppfattning om sdvdl effekt som sdkerhet under en period. Emellertid
dr potentialen som jag ser det mycket intressant.

De regionala riktlinjerna for behandling av psoriasis i Region Skdne (se tabell 1, TLV) har
overst Humira och Stelara. Att de hamnat ddr beror pa effekt och att medlen hdllit effekt
under ldangre period dn de jamforbara preparaten.
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Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs for att
faststilla inkopspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och liakemedelsformansverket fir pa eget initiativ besluta att ett l1ikemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for 1akemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2
§ hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, hu-
manitara och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgdngliga l1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamaélsenliga.

16 § Om Tandvards- och liakemedelsformansverket sd beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett siddant likemedel som godkints enligt 5 § forsta stycket andra
meningen likemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstind enligt tredje stycket i
samma paragraf inga i ladkemedelsférmanerna utan hinder av att ink6pspris och férsiljnings-
pris inte har faststillts for 1ikemedlet.
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Bilaga 2 — klinisk nyttovardering

Se separat bilaga.
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Bilaga 3 Tabeller pa kostnadsberakningar

Tabell 1. Kumulativ kostnad per patient av Cosentyx och Stelara

Lakemedelskostna Indirekta kostnader Totalkostnad

ar Cosentyx Stelara Diff Cosentyx Stelara Diff Cosentyx Stelara Difference
1 173,505 165,05 8455 | [N [ [ [ [ 5,469
2 308,145 303,791 435 | I [ [ || [ -1,529
3 438,746 438,370 375 | [N [ [ [ | [ -8,317
4 565,428 568,912 3484 | N [ [ | [ -14,901
5 688,310 695,538 7227 | IR [ ] [ ] [ [ ] -21,288
6 807,506 818,364 10,358 | | [ [ | [ -27,483
7 923,126 937,506 1432 | N | ] | ] | ] | ] -33,493
8 1,035,277 1,053,074 17,797 | | [ [ [ | [ -39,322
9 1,144,064 1,165,175 21111 | | [ [ [ | [ -44,976
10 1,249,587 1,273,912 24,325 | | IH [ [ | [ -50,46

Tabell 2. Kumulativ kostnad per patient av Cosentyx och Enbrel vid antagande om 64 doser forsta aret

Lakemedelskostnad Indirekta kostnader Totalkostnad
Ar Cosentyx Enbrel Diff Cosentyx Enbrel Diff Cosentyx Enbrel Diff
1 173,505 166,816 6,63 | N [ [ [ ] [ -2,109
2 308,145 298,288 9857 | I [ ] [ ] | [ ] -7,475
3 438,746 425,816 1293 | R [ [ [ | [ -12,68
4 565,428 549,517 15911 | | [ [ [ | [ -17,73
5 688,310 669,508 18,802 | [ ] [ ] | ] [ ] -22,627
6 807,506 785,899 21,607 | N [ [ [ ] [ 27,378
7 923,126 898,799 24327 | IR [ [ [ [ -31,986
8 1,035,277 1,008,311 26,966 | [ [ [ [ [ -36,456
9 1,144,064 1,114,538 29,526 | | [ [ [ [ -40,791
10 1,249,587 1,217,578 32,000 | | | [ ] | -44,997
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Tabell 3. Kumulativ kostnad per patient av Cosentyx och Enbrel vid antagande om 52 doser forsta aret

Lakemedelskostnad

Indirekta kostnader

Totalkostnad

Ar Cosentyx Enbrel Diff Cosentyx Enbrel Diff Cosentyx Enbrel Diff
1 173,505 135,538 37967 | | [ [ [ [ 29,169
2 308,145 267,010 41,135 | | [ [ [ [ 23,803
3 438,746 394,538 44,208 | | [ [ [ [ 18,598
4 565,428 518,239 47,139 | | [ [ [ [ 13,548
5 688,310 638,230 50,08 | | [ [ [ [ 8,651
6 807,506 754,621 52,385 | [ [ [ [ [ 3,9
7 923,126 867,521 55,605 | [ [ [ [ [ -708
8 1,035,277 977,033 53244 | R [ [ [ [ 5,178
9 1,144,064 1,083,260 60,304 | | [ [ [ [ -9,513
10 1,249,587 1,186,300 63,287 | I | ] | ] | ] | ] -13,719
Tabell 4. Kumulativ kostnad per patient av Cosentyx och Humira
Lakemedelskostnad Indirekta kostnader Totalkostnad
Cosentyx Humira Diff Cosentyx Humira Diff Cosentyx Humira Diff
1 173,505 146,230 27,275 [ [ [ [ [ 20,004
2 308,145 277,941 30,203 [ [ [ [ [ 15,880
3 438,746 405,702 33,044 [ [ [ [ [ 11,879
4 565,428 529,629 35,799 | ] | | | | 7,998
5 | 688310 649,838 38,472 [ ] [ ] [ ] [ | [ | 4,234
6 807,506 766,442 41,065 [ [ [ [ [ 582
7 923,126 879,547 43,579 [ [ [ [ [ -2,959
8 1,035,277 989,259 46,019 [ [ [ [ [ -6,395
9 1,144,064 1,095,679 48,385 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] -9,727
10 1,249,587 1,198,907 50,680 [ [ [ [ [ -12,960
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Tabell 5. Kumulativ kostnad per patient av Cosentyx och Remicade

Lakmedelskostnad Monitoreringskoatnader | Indirekta kostnader SAEs Totala kostnader Diff
Year Cosentyx Remicade Cosentyx Remicade Cosentyx Remicade Cosentyx Remicade Cosentyx Remicade
1 173505 171720 6288 922281 | | [ [ 7653 | [ [ -105 900
2 308 145 307 057 12387 181793 | [N [ [ 15077 | | [ -211051
3 438746 438334 18304 263619 | [ [ 22278 | IR [ -313048
4 565 428 565 672 24043 352841 | [ [ [ 29262 | | [ -411985
5 688310 689 190 29609 434536 | R | | 36038 | | | -507 954
6 807 506 809 003 35009 513781 | | | ] | ] 42610 | | [ -601 043
7 923126 925221 40247 590643 | [ | ] | ] 28985 | N | ] -691 340
8 1035277 1037953 45327 665209 | [ | ] | ] ss168 | [N [ 778929
9 1144 064 1147303 50256 737533 | | | ] | ] 61166 | N | ] -863 889
10 1249 587 1253372 55036 o768 | | [ [ | 66984 | [N [ ] -946 301
Kostnadnyttoanalyser

Tabell 6. kostnad per QALY fér Cosentyx jamfort med Stelara

Totalkostnad QALY:s
Ar Cosentyx Stelara Diff Cosentyx Stelara Diff Kostnad/
QALY

1 | | 5,469 | | | 357820

2 [ ] [ ] -1,529 [ ] [ ] [ ] Dominant
3 - - -8,317 - - - Dominant
4 [ [ -14,901 [ [ [ Dominant
5 [ ] [ ] -21,288 [ ] [ ] [ ] Dominant
6 | | -27,483 | ] | ] | Dominant
7 -33,493 Dominant
8 . . -39,322 . . . Dominant
9 -44,976 Dominant
10 -50,460 Dominant
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Tabell 7. Kostnad per QALY for Cosentyx jamfort med Enbrel 64 doser forsta aret.

Totalkostnad QALY
Ar | Cosentyx Enbrel Diff Cosentyx Enbrel Diff Kostnad/QALY
1 [ -2,109 | | Cost-saving
2 [ ] [ -7,475 [ ] [ ] Cost-saving
3 | ] | -12,680 | | | Cost-saving
4 [ ] [ ] -17,730 [ ] [ ] [ ] Cost-saving
5 [ ] [ ] -22,627 [ ] [ ] [ ] Cost-saving

Tabell 8. Kostnad per QALY for Cosentyx jamfort med Enbrel 52 doser forsta aret

Ar | Cosentyx Enbrel Diff Cosentyx Enbrel Diff Kostnad/QALY
1 | | 29,169 | | [ 802,380

2 [ [ 23,803 [ [ [ 332,369

3 | ] | ] 18,598 [ [ [ 175,747

4 | ] [ ] 13,548 | ] | ] [ 97,472

5 [l [ 8,651 [ [ [ 50,537

e | e 3,900 e e e 19,270

7 [ [ -708 [ [ [ Cost-saving
8 | ] | ] -5,178 [ [ [ Cost-saving
9 [ ] [ ] -9,513 [ ] [ ] [ ] Cost-saving
10 [N [ ] -13,719 [ ] [ ] [ ] Cost-saving
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Tabell 9. Kostnad per QALY for Cosentyx jamfort med Humira

Totalkostnad QALY
Ar | Cosentyx Humira Diff Cosentyx | Humira Diff Kostnad/ QALY
1 | ] 20,004 | | ] 653,173
2 [ ] 15,880 [ ] [ ] [ ] 263,198
3 [ ] 11,879 [ ] [ ] [ ] 133,247
4 [ [ 7,998 [ [ [ 68,301
5 [l [ 4,234 [ [ [ 29,358
¢ |l [ 582 [ [ [ 3,416
7 [ [ -2,959 [ [ [ Cost-saving
8 | ] [ ] -6,395 | ] | | ] Cost-saving
9 | ] | ] -9,727 | ] | ] | ] Cost-saving
10 [N [ ] -12,960 [ ] [ ] [ ] Cost-saving
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