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Oversikt av de lakemedel som omfattas av omprévningen

produnann | AN e, | Navarnde | pyeng | Apiapat | Toansatng
Bimzelx E(i)n;zl((:izztimab, Begransad* UCB Nordic 123
Cosentyx fglegrlmgmab, Begransad** | Novartis 2737
llumetri, Iggfélf;j mab, Begransad* Almirall -
Kyntheum Egii%i?ab’ Begransad* LEO Pharma 88

1005 miljoner kronor

Skyrizi f(i)ﬂ‘éilzé‘mab' Begransad* | AbbVie 523
Stelara Eg}&((i;no%mab' Generell Janssen 2893
Taltz :_X; ;)L\Z(L:‘Tsab’ Begransad** | Lilly 747
Tremfya fgjﬁg;? ab, Begransad* Janssen 773

* Subventioneras endast for patienter som har behandlats med TNF-h&mmare eller dar detta inte &r lampligt.
**Subventioneras vid mattlig till svar plackpsoriasis endast hos patienter som inte svarat pa systemisk behandling sdsom
ciklosporin, metotrexat eller PUVA (psoralen och ultraviolett A), eller nar intolerans eller kontraindikationer foreligger mot

s&dana behandlingar.

***Antal patienter som hamtat ut minst ett recept for respektive produkt i Sverige under ar 2022 (kalla: Socialstyrelsens 14-
kemedelsregister; data for ar 2022)
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag pa beslut:
Fortsatt subvention med begriansning enligt nedan:

Bimzelx:
Subventioneras endast vid plackpsoriasis och psoriasisartrit nir behandling med TNF-ham-
mare gett otillracklig effekt eller inte ar 1amplig.

Cosentyx:

Subventioneras endast vid plackpsoriasis, psoriasisartrit, axial spondylartrit, hidradenitis
suppurativa och juvenil idiopatisk artrit nar behandling med TNF-hdmmare gett otillracklig
effekt eller inte ar lamplig.

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

Kyntheum:
Subventioneras endast vid plackpsoriasis nar behandling med TNF-hammare gett otillricklig
effekt eller inte ar lamplig.

Skyrizi:
Subventioneras endast vid plackpsoriasis och psoriasisartrit nar behandling med TNF-ham-
mare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Stelara:

Subventioneras

1. vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit endast for patienter som redan star pa
behandling med Stelara.

2. vid behandling av 6vriga indikationer endast nir behandling med TNF-hidmmare gett otill-
racklig effekt eller inte ar 1amplig.

Taltz:
Subventioneras endast vid plackpsoriasis och psoriasisartrit nir behandling med TNF-ham-
mare gett otillriacklig effekt eller inte ar 1amplig.

Tremfya:
Subventioneras endast vid plackpsoriasis och psoriasisartrit nar behandling med TNF-ham-
mare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Villkor:

Foretagen ska tydligt informera om ovanstdende begriansning i all sin marknadsféring och an-
nan information om likemedlet.
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

For indikationen plackpsoriasis utgor samtliga produkter i omprov-
ningen relevanta jamforelsealternativ

For indikationen psoriasisartrit utgor IL17-hdmmarna Bimzelx, Co-
sentyx och Taltz utgor relevant jamforelsealternativ till varandra.
Vidare utgor IL23-hdmmarna Tremfya och Skyrizi relevant jamfo-
relsealternativ till varandra.

Relativ effekt och si-
kerhet

Samtliga IL-hdmmare ger en kliniskt relevant effekt och svenska be-
handlingsriktlinjer for plackpsoriasis gor inte ndgon inbordes prio-
ritering mellan IL-hdmmarna. Baserat pa detta bedomer TLV att
lakemedlen pa gruppniva kan ses som jamférbara behandlingsalter-
nativ.

IL17-hdmmarna Cosentyx och Taltz bedéms ha jaimforbar behand-
lingseffekt med varandra. Vidare bedoms IL23-hdmmarna Tremfya
och Skyrizi ha sinsemellan jamforbar behandlingseffekt.
IL12/23-hdmmaren Stelara bedoms ha nagot lagre behandlingsef-
fekt vid psoriasisartrit dn de ovriga produkterna.

Beskrivning av
hialsoekonomisk ana-
lys

TLV har gjort en kostnadsjamforelse for samtliga produkter som
omfattas av omprévningen och for TNF-hammare.

Viktigaste kostna-  |Kostnadsjamforelserna ar baserat pa lakemedelskostnader berak-
derna nade pa faststéllt AUP.
Osaker.heter i halsoe- Kostnadsberakningarna ar baserade pa rekommenderad dos i re-
konomiska analysen . . LR e s o
. spektive produktresumé. Dosering i kliniska vardag kan skilja sig at
av betydelse for be- o .
fran rekommenderad dosering
slutet
Resultat av TLV:s Den genomsnittliga kostnaden for behandling med Skyrizi berdknas
hilsoekonomiska till 134 000 kronor vid indikationerna plackpsoriasis och psoria-
analyser sisartrit.
TLV foreslar att subventionen for Stelara begransas till att gilla
1. vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit endast for
patienter som redan star pa behandling med Stelara.
2. vid behandling av 6vriga indikationer endast nar behandling
Sammanvigd med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar 1amp-
bbedomning lig.

For ovriga produkter foreslar TLV att subventionen inte begransas
inom gruppen.

TLV foreslar att samtliga subventionen for samtliga produkter ska
begransas till nar behandling med TNF-hammare gett otillracklig

effekt eller inte ar lamplig.
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1 Motivering till omprovning

Idag ingar atta interleukin 17(IL17)- och interleukini2/23(IL12/23)-hdmmare for behandling
av bland annat plackpsoriasis och psoriasisartrit i lakemedelsforménerna, se tabell pa sidan ii
ovan: Bimzelx, Cosentyx, Ilumetri, Kyntheum, Skyrizi, Stelara, Taltz och Tremfya. Nar de
forsta produkterna i gruppen beviljades forman hade de en ldgre kostnad dn TNF-hdmmare.
Sedan dess har kostnaderna for TNF-hdmmare sjunkit, och subventionen har for de senaste
produkterna begrinsats till patienter som har behandlats med TNF-hammare eller diar detta
inte ar lampligt. For samtliga produkter utom Stelara ar subventionen begransad i forhéallande
till andra behandlingsalternativ. Olika forutsattning vid beslutstillfallena har lett till att sub-
ventionsbegrinsningarna skiljer sig at mellan produkterna.

Anvandningen av IL17- och IL23-hdmmare har ocksa okat, bland annat till f6ljd av nya be-
handlingsriktlinjer och att flera lakemedel har fatt marknadsgodkannande for fler indikat-
ioner.

Med anledning av detta initierade TLV varen 2022 en omproévning avseende dessa produkter

i syfte att utreda om forutsiattningarna i 15 § formanslagen fortsatt ar uppfyllda och for att
sikerstilla att begransningar i subventionen dr &ndamalsenliga.

2 Medicinskt underlag

2.1 Plackpsoriasis

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hamtad i sin helhet fran Socialstyrel-
sens nationella riktlinjer for vard vid psoriasis [1] samt fran SBU:s rapport Ljusbehandling och
systemisk behandling av psoriasis [2].

Psoriasis ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som ger utslag pa huden. Sjukdomen karak-
tariseras av kraftig inflammation och hyperproliferation (allt for snabb tillvixt) av hudceller,
vilket leder till fjallande, kliande, smartsamma utslag som sillan ldker spontant. Trots att pso-
riasis gar i skov har de flesta mer eller mindre kontinuerliga besvar.

Det finns olika former av psoriasis, bland annat plackpsoriasis, guttat psoriasis, erytroderm
psoriasis, pustulos psoriasis och invers psoriasis. Formerna skiljer sig at avseende hudférand-
ringarnas utseende och var pa kroppen dessa forekommer. Det finns dock ett betydande 6ver-
lapp mellan formerna och den kliniska bilden kan variera hos samma person under livets gang.
Plackpsoriasis dr den allra vanligaste formen av psoriasis och star for 6ver 80 procent av fallen.
Plackpsoriasis visar sig oftast som runda, roda, fjallande utslag, sa kallade plack.

Psoriasis kan ge allt fran lindriga till funktionsnedsattande besvar. Sjukdomen kan vara
mycket stigmatiserande och ménga péaverkas psykosocialt. Personer som far psoriasis loper
aven hogre risk att f4 andra sjukdomar med potentiellt allvarliga konsekvenser. Patienter har
ofta besvar 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 dod i hjart- och karlsjukdomar). Psoriasis ar dessutom
associerat med allvarliga psykiatriska sjukdomar sasom depression, angest, sjalvmordsbena-
genhet och drogmissbruk.

Idag betraktas psoriasis inte enbart som en hudsjukdom, utan som en systemsjukdom, dar
immunsystemet spelar en central roll [1]. Varldshilsoorganisationen (WHO) har definierat
psoriasis till en allvarlig kronisk sjukdom 2014 [3].



Over 200 000 personer i Sverige har psoriasis [4] varav cirka 24 procent med en mattlig till
svar svarighetsgrad. Cirka 5 000 av dem ar barn och unga (under 18 ar).

Psoriasis ar lika vanligt hos kvinnor som hos man. Svar psoriasis ar dock vanligare hos méan.
Sjukdomen kan debutera nar som helst i livet, men oftast fore 30 ars alder. Detta innebar att
de flesta patienter lever med sjukdomen storre delen av sitt liv.

2.2 Psoriasisartrit

Omkring halften av patienter med psoriasis drabbas av viark och ledbesvar och cirka halften av
dessa utvecklar inflammatorisk ledsjukdom — psoriasisartrit (PsA). Hos ovriga patienter kan
ingen inflammatorisk komponent pavisas, trots uttalad smarta och vark, och ofta utvecklas ett
kroniskt smartsyndrom. Ledbesviaren debuterar vanligen hos patienter som redan har hu-
dengagemang men kan forega hudsjukdom eller debutera samtidigt [5].

Sjukdomen startar ofta med inflammation i ligament och ledfasten, och darefter inflammeras
en eller flera leder. Cirka hilften av patienterna har inflammation i ett enstaka finger eller en
enstaka led, medan den andra hilften har inflammation i flera leder. Inflammationen ger stel-
het och smarta vid bade aktivitet och vila. Den allvarligaste och mindre vanliga sjukdomsfor-
men kan ocksa ge funktionsnedsattningar, sisom nedsatt rorlighet i leder [6].

Sjukdomsbilden kan vaxla 6ver tid och ar viktig for stallningstagande till prognos samt val av
behandlingsstrategi. Det finns 6kad forekomst av andra inflammatoriska manifestationer hos
patienter vid psoriasisartrit, till exempel uveit och inflammatorisk tarmsjukdom.

Utifran svenska diagnosregister bedoms cirka 20 000 personer idag ha diagnosen psoriasisar-
trit. Sjukdomen é&r lika vanlig hos kvinnor som hos man och debuten sker vanligen mellan 30
och 55 ars alder [5].

2.3 Utvarderade lakemedel
I tabell 1 nedan summeras information om de likemedel som omfattas av aktuell omprovning.

Tabell 1 Ldkemedel som omfattas av aktuell omprdvning

Produktnamn Aktiv substans, ATC-kod ('\girrﬁ?;?sgrggkg%?egi?) g&ge;ﬁ?izi
Bimzelx Bimekizumab, LO4AC21 2021-07-16 Begransad®
Cosentyx Sekukinumab, LO4AC10 2016-01-14 Begrénsad®
llumetri Tildrakizumab, LO4AC17 2018-09-18 Begréansad®
Kyntheum Brodalumab, LO4AC12 2015-11-05 Begransad®
Skyrizi Risankizumab, LO4AC18 2019-04-30 Begransad®
Stelara Ustekinumab, LO4ACO05 2009-08-24 Generell
Taltz Ixekizumab, LO4AC13 2018-07-26 Begréansad®
Tremfya Guselkumab, LO4AC16 2018-09-17 Begransad®

a) Subventioneras endast for patienter som har behandlats med TNF-hdammare eller dér detta inte &r lampligt.

b) Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar plackpsoriasis som inte svarat pa
systemisk behandling sdsom ciklosporin, metotrexat eller PUVA (psoralen och ultraviolett A), eller nar intolerans
eller kontraindikationer foreligger mot sddana behandlingar.

¢) Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med aktiv psoriasisartrit som behandlats med en TNF-
hammare eller dar detta inte ar lampligt.

Samtliga produkter ar avsedda for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som
behover systemisk behandling. En del produkter har aven marknadsgodkidnnande for



behandling av barn med plackpsoriasis och dven for andra indikationer. I tabell 2 listas god-
kinda indikationer for respektive substans.

Tabell 2 Godkanda indikationer

Indikation Plackpsoriasis Psoriasisartrit oL . Crohns UIc.eros
spondylartrit kolit

Bimzelx X X** X**

Cosentyx X X X

llumetri X

Kyntheum X

Skyrizi X X XFH*

Stelara X X X X

Taltz X X X*

Tremfya X X

*Omfattas inte av subvention
** Ny indikation som har tillkommit under omprévning
***Ny indikation for en styrka som inte ingar i omprévningen

2.3.1 Verksamma substanser

Interleukinhdmmare ar biologiska ladkemedel som hammar verkningar av proteingruppen in-
terleukiner. Detta kan motverka inflammationen i kroppen vid psoriasis och andra inflamma-
toriska sjukdomar. De produkter som omfattas av aktuell omprovning utgors alla av
monoklonala antikroppar men skiljer sig at betraffande vilka proteiner de interagerar med.
IL17-hdammarna Kyntheum (brodalumab), Cosentyx (sekukinumab), Taltz (ixekizumab) och
Bimzelx (bimekizumab) hdmmar signalvigen interleukin 17, och IL23-hdmmarna Tremfya
(guselkumab), Skyrizi (risakizumab) och Ilumetri (tildrakizumab) hdmmar signalvigen inter-
leukin 23. Stelara (ustekinumab) hdmmar interleukin 12 och interleukin 23. Samtliga dessa
ldkemedel injiceras i underhudsfettet (subkutan injektion), vilket patienten kan gora pa egen
hand i hemmet efter kort upplarning.

2.4 Aktuella behandlingsrekommendationer, jAmforelsealternativ och
svarighetsgrad

241 Aktuella behandlingsrekommendationer

Plackpsoriasis

Nedanstdende behandlingsrekommendationer dr hiamtade fran Socialstyrelsens nationella
riktlinjer for vard vid psoriasis [1] och specialistforeningen Svenska Sallskapet for Dermatologi
och Venerologi [7].

Den grundliaggande behandlingen som rekommenderas ar topikal behandling pa de stillen dar
huden ar drabbad. Om topikal behandling inte racker, eller om sjukdomen ar utbredd, erbjuds
vanligtvis ljusbehandling med kortvagig ultraviolett stralning (UVB).

Systemisk behandling rekommenderas till alla patienter med svar psoriasis (tidig insdttning)
och till patienter med psoriasis av lindrigare svarighetsgrad nar topikal behandling och even-
tuell ljusbehandling ar olamplig eller inte ger tillracklig effekt.

Enligt behandlingsrekommendationerna bor det syntetiska lakemedlet metotrexat (konvent-
ionell systemisk behandling) eller de subkutana TNF-hammarna! etanercept och adalimumab
(beroende pa vilka som har ldgst total behandlingskostnad) erbjudas som

1 Lakemedel som blockerar Tumor Necrosis Factor (TNF) och anvands for att behandla inflammatoriska led-, hud- och tarmsjuk-
domar, inklusive psoriasis.



forstahandsbehandling till patienter med psoriasis som ar aktuella for systemisk behandling.
Den subkutana TNF-hammaren certolizumab kan vara ett alternativ for personer som vill bli
gravida, ar gravida eller ammar eftersom lakemedlet, till skillnad fran ovriga TNF-hdmmare,
med storsta sannolikhet inte passerar moderkakan och inte gar 6ver i brostmjolken.

IL-hammare bor erbjudas till psoriasispatienter som inte svarat pa subkutana TNF-hdmmare,
eller om subkutana TNF-hiammare eller annan konventionell behandling inte ar aktuell. Aven
TNF-hdmmaren infliximab utgor ett behandlingsalternativ till patienter med svar psoriasis
som inte svarat pa behandling med subkutana TNF-hiammare.

Psoriasisartrit

Nedanstaende baseras pa behandlingsriktlinjer fran Svensk Reumatologisk Férening som upp-
daterats 2022 [8]. Dessa riktlinjer ar mer tickande dn Lakemedelsverkets riktlinjer da det in-
nehaller de senaste tillgiangliga lakemedlen.

En grundlaggande symtomlindrande farmakologisk behandling vid PsA ar NSAID-preparat.
Beprovad erfarenhet av lokala kortisoninjektioner ar god vid engagemang av perifera leder.
Nasta steg ar konventionell systemisk behandling dar metotrexat bedoms som forstahandsva-
let vid behandling av PsA med perifert ledengagemang, med leflunomid eller sulfasalazin som
alternativ i andra hand. For patienter med mycket hog sjukdomsaktivitet kan behandling med
TNF-hdmmare 6verviagas som forsta DMARD behandling.

Som initial biologisk behandling vid PsA rekommenderas i normalfallet TNF-hdmmare, base-
rat pa god dokumenterad effekt och 1ang klinisk erfarenhet. Vid tveksam effekt, behandlingss-
vikt eller biverkningar kan i forsta hand behandling med en annan TNF-hdmmare eller IL-17A-
hammare alternativt JAK-hdmmare 6vervagas. Resterande tillgdngliga alternativ, det vill sdga
IL23-hdmmarna Tremfya och Skyrizi; IL12/23-hdmmaren Stelara, samt T-cellsmoduleraren
abatacept; fosfodiesteras 4-hdmmaren apremilast rekommenderas som alternativa behand-
lingar for utvalda patienter.

2.4.2 Jamforelsealternativ

Plackpsoriasis

Enligt nationella riktlinjer om vard vid psoriasis [1] rekommenderas IL-17 och IL.23-hdmmare
(Bimzelx, Cosentyx, [lumetri, Kyntheum, Skyrizi, Stelara, Taltz och Tremfya) for patienter som
inte svarat pa subkutana TNF-hdmmare, eller om TNF-hiammare eller annan konventionell
systemisk behandling inte ar aktuell. TLV har i tidigare arenden (dnr 619,2019, 2178/2021,
2586/2022) gjort bedomningen att samtliga i Sverige tillgiangliga IL-hammare med samma
indikation utgjort kliniskt relevanta jamforelsealternativ till varandra.

TLV:s bedomning:

Med stod av behandlingsrekommendationer, TLV:s kliniska expert, och i likhet med tidigare
bedomningar, anser TLV att samtliga IL17- och IL.23-hdmmare inom férménerna pa gruppniva
utgor relevanta jamforelsealternativ till varandra vid indikationen plackpsoriasis.

Psoriasisartrit
I riktlinjerna for psoriasisartrit [8] gors en tydlig distinktion baserat pa verkningsmekanism:

IL17-hammare prioriteras i behandlingstrappan fore 6vriga IL-hdmmare och kommer in som
ett alternativ d4 en TNF-hiimmare inte har gett effekt. Ovriga likemedel inom omprévningen
rekommenderas som alternativa behandlingar for utvalda patienter. Utifran detta anser TLV
att det i detta drende &r rimligt att val av relevant jamforelsealternativ baseras pa produkternas
gruppindelning avseende verkningsmekanism.

| TLV:s bed6mning:



Da behandlingsriktlinjerna sarskiljer mellan IL17-, IL23-, och IL12/23-hdmmare gor TLV fol-
jande bedomningar:

IL17-hammarna Bimzelx, Cosentyx och Taltz utgor relevant jamforelsealternativ till varandra.
Vidare utgor IL23-hdmmarna Tremfya och Skyrizi relevant jamforelsealternativ till varandra.

IL12/23-hammaren Stelara utgor ett alternativ nar andra, IL-17 och IL-23 hammare, inte kan
ges.

2.5 Klinisk effekt och sakerhet

Nedan foljer TLV:s overgripande utredning och bedomning avseende respektive indikation.
Produktspecifikt underlag redovisas i bilaga 1.

Plackpsoriasis

I Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer for plackpsoriasis som togs fram 2019 [1] har alla da
godkianda IL17- och IL(12)/23-hdmmare (Kyntheum, Taltz, Cosentyx, Tremfya och Stelara)
samma prioritet. Avgorande for rekommendationerna ar att Socialstyrelsen bedomer att till-
standet har en stor till mycket stor svarighetsgrad och att atgarderna har stor effekt pa psoria-
sissymtom. I riktlinjerna namns att kostnaderna per kvalitetsjusterat levnadsar dock ar hoga
jamfort med TNF-hidmmare och andra systemiska likemedel. Likemedlen utgor darfor alter-
nativ for personer som inte svarat pa TNF-hammare, eller om TNF-himmare och syntetiska
lakemedel inte ar aktuellt.

Flera olika effektmatt forekommer i kliniska studier av plackpsoriasis men vanligast forekom-
mande ar PASI 75 eller PASI 9o, vilket star for en 75 eller 9o procents forbattring av symtomen
relativt utgangslaget vid baslinjen. Senare studier anviander oftast PASI 9o. TLV konstaterar
utifran behandlingsriktlinjerna fran Socialstyrelsen 2019 att det vid behandling av mattlig till
svar plackpsoriasis ar viktigt att ta hansyn till vilken svarighetsgrad av sjukdom som patienten
har och paverkan pa patientens halsorelaterade livskvalitet. Vidare konstaterar TLV att aktu-
ella behandlingsriktlinjer frdn Specialistforeningen Svenska Sillskapet for Dermatologi och
Venerologi, (SSDV), inte anviander de relativa méatten PASI 75 och PASI 90 som mal for att
utviardera behandling i klinisk praxis. I stillet anges att for att behandlingen ska uppfattas som
framgangsrik bor man som mal strava efter att uppna de absoluta virdena PASI <3 och DLQI?
<5 vilket motsvarar en lindrig sjukdomsgrad av psoriasis [7].

Riktlinjerna fran SSDV uppdateras regelbundet och inkluderar alla aktuella IL17- och
IL(12)/23-hdmmarna. I riktlinjerna redovisas studieresultat for att ge en viagledning, men siff-
rorna representerar inte nagon direkt jamforelse mellan de olika lakemedlen och inget still-
ningstagande gors for att nigot av preparaten bor viljas i forsta hand. Daremot finns fordelar
och nackdelar beskrivna for samtliga behandlingar som kan paverka preparatval vid forskriv-
ning till den enskilda patienten. Exempel pa faktorer som kan vara av betydelse, utéver studi-
ernas visade kliniska effekt pa sjukdomssymtom, ar till exempel resultat avseende patienternas
livskvalitet, hur snabbt effekten sitter in, biverkningsprofil och patientens eventuella tidigare
erfarenhet av biologisk behandling. Enligt TLV:s kliniska expert ar det ett individuellt stall-
ningstagande hur dessa faktorer prioriteras vilket avgors i dialog mellan behandlare och pati-
ent. Experten anser det darfor vara svart att dra nagra generella slutsatser om vilket
preparatval som ar bast avseende en viss aspekt, vilket stimmer val 6verens med héllningen i
behandlingsriktlinjerna.

Antalet randomiserade, direkt jimforande studier mellan olika IL-hdmmare for behandling av
plackpsoriasis ar begransat. I det underlag som berorda foretag har kommit in med inom

2 DLQI, Dermatology Life Quality Index




ramen for omprovningen ingar flera indirekta jamforelser av biologiska behandlingar i form
av publicerade natverksmetaanalyser. Inklusionskriterier, analysmetoder och presentation av
resultaten varierar och dirmed finns aven viss variation i de slutsatser som dras i de olika ana-
lyserna. I en 6versikt fran Cochrane som publicerades 2022 [9] har effekt och siakerhet av syste-
miska behandlingar (icke-biologiska systemiska likemedel, smadmolekyler och biologiska
behandlingar), jamforts baserat pa resultat som uppmatts efter 8-24 veckor hos patienter med
mattlig till svar plackpsoriasis. Avseende effektmattet PASI 9o visar analysen bast resultat for
Bimzelx, Taltz och Skyrizi som alla hade liknande resultat vid jamforelse mot placebo. Pa
gruppniva anges att IL17-hdmmarna ger en béttre chans att uppna PASI 90 jamfort med alla
andra behandlingar forutom IL.23-hdmmarna. Liknande resultat ségs for PASI 75 och PGA 0/1.
Artikelforfattarna papekar att evidensen i analysen ar begransad till induktionsbehandling och
darfor inte ar overforbar till langtidsbehandling av denna kroniska sjukdom.

I en meta-analys av Mabhil et al [10] jamfors biologiska behandlingar efter 10-16 veckor. Ana-
lysen har vagt samman effekt, (rapporterad av kliniker respektive patient), och tolerabilitet
vilket uppskattats utifran studieavhopp pa grund av biverkningar. Har konstateras att IL-ham-
marna Kyntheum, Tremfya, Skyrizi, Cosentyx, Ilumetri och Stelara alla var jamforbara avse-
ende korttidseffekt och tolerabilitet. Forfattarna summerar resultaten med att de flesta
biologiska behandlingar samlas i ett gemensamt kluster avseende resultaten i korttidseffekt
och tolerabilitet, och ingen enskild behandling kunde pekas ut som den basta.

Armstrong et al [11] har i en nidtverksmetaanalys som sponsrats av Abbvie jamfort risk och
nytta vid langre tids behandling, 48-56 veckor. Vid en rangordning baserad pa resultat i PASI
75/90/100 placerades Skyrizi och Bimzelx hogst och Skyrizi hade dven den lagsta frekvensen
av biverkningar. Tremfya hade ocksa relativt goda resultat avseende bade effekt och sikerhet,
medan Bimzelx och Taltz hade fordelaktiga effektresultat men var bland de l4gst placerade nir
det géller biverkningar. Stelara och Cosentyx rangordnades ldagst avseende effekt.

I tidigare arenden, dar IL-hdammarna beviljats intrdde i formanen for subvention av plackpso-
riasis, har TLV genomgaende bedomt att lakemedlen i gruppen har jamforbar eller &tminstone
jamforbar effekt sinsemellan, bortsett frdn foljande undantag: Cosentyx (dnr 194/2015) re-
spektive Bimzelx (dnr 2178/2021) har bedomts ha storre effekt an Stelara pa primara effekt-
matt (PASI respons och IGA 0/1) gillande forbattring och utldkning av psoriasisutslag baserat
pa direkt jamférande studier. Da Skyrizi och Kyntheum beviljades intrdde i forménerna (dnr
619/2019 respektive 1476/2017) bedomdes effekten gentemot andra jamforelsealternativ, men
i utredningen konstaterade TLV att Skyrizi och Kyntheum i direkt jamforande studier visat
battre behandlingseffekt dn Stelara avseende flera relevanta effektmatt. TLV ser inte skal att
avvika fran tidigare bedomningar i nuléget.

Utover ovanstdende finns ytterligare nagra direkta jamforelser publicerade. Taltz har i studier
visat effektfordel gentemot Stelara och Tremfya. Bimzelx, Tremfya och Skyrizi har i jaimforande
studier gentemot Cosentyx uppnatt hogre resultat i de priméra effektmatt som anvandes (PASI
90 eller PASI 100).

Flera direkta och indirekta jamforelser indikerar att Stelara har négot lagre effekt dn 6vriga IL-
hammare sett till forandring i PASI som uppmatts i kliniska studier. Lakemedlet ar 4nda ett av
de med hogst forskrivning inom gruppen. Enligt TLV:s kliniska expert finns flera orsaker till
detta: Stelara uppnér i klinisk praxis nastan lika goda behandlingsresultat for psoriasis som
det har gjort i kliniska studier, vilket betraktas som ovanligt. Stelara har ocksa funnits betydligt
langre pa marknaden an 6vriga IL-hdmmare vilket gor att manga forskrivare hunnit bli vilbe-
kanta med preparatet och den samlade erfarenheten fran anvindningen gor att det anses ha
hog sakerhet.

Utover kliniska studier lyfter TLV:s kliniska expert analys av ladkemedelsoverlevnad som ett
viktigt instrument inom Real World Evidence, det vill siga utvirdering av hur val ett lakemedel
fungerar nar det kommit ut pad marknaden och anvinds i sjukvarden utanfor ramarna for en
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klinisk studie. Analys av ldkemedelsoverlevnad mater hur lang tid patienterna anvinder ett
lakemedel innan behandlingen satts ut. Behandlingstidens langd speglar flera relevanta fak-
torer sasom effekt, sakerhet, lakemedelstolerans och patienternas f6ljsamhet. I en nyligen pub-
licerade studie av Torres et al [12] visar resultatet att de tre IL.23-hammare som ingick i studien
har battre lakemedelsoverlevnad an de tre IL17-hammarna vid behandling av plackpsoriasis.
Skillnader forekommer dock ocksd inom respektive grupp och varje lakemedel bor enligt ex-
perten betraktas som unikt och effekten pa den enskilda patienten gar inte att forutse. Exper-
ten menar ocksa att en patient som har dalig effekt eller biverkan inom gruppen IL17-hdmmare
troligen kommer att testa ett IL23-preparat i stallet (och vice versa - men i mindre omfattning).
Aven inom gruppen kan det vara sa att ett annat preparat fungerar bittre eller inte orsakar
samma biverkan [13].

Psoriasisartrit

I riktlinjerna for psoriasisartrit [8] gors en distinktion dar IL17-hdmmare prioriteras i behand-
lingstrappan fore 6vriga IL-hdmmare och kommer in som ett alternativda en TNF-hdmmare
inte har gett effekt. Vid indirekta jamforelser av studier pa savil bionaiva som bioerfarna pati-
enter med psoriasisartrit har IL23-hammare, i likhet med IL17-hdmmarna, en effekt pa artrit
som ar ungefar i nivd med TNF-hammare, medan effekten av Stelara som hammar IL12/23 ar
lagre an for TNF-hammare. Att IL23-hdammare inte placeras tidigare i behandlingstrappan
motiveras i riktlinjerna av att direkt jamférande studier mot TNF-hdmmare saknas, och att
preparatgruppen ar relativt ny och erfarenheten darmed begriansad. Effekt ar visad for alla IL-
hammarna pé daktylit och entesit, men endast IL17-hdmmarna har sidkerstilld effekt pa axialt
engagemang vid psoriasisartrit. Alla IL-hdmmarna beskrivs ha mycket bra effekt pa huden [8].

Enligt TLV:s anlitade expert finns inget stod for att olika 1ikemedel inom samma IL-grupp har
olika effekt och utifrdn klinisk erfarenhet kan de produkterna anses vara utbytbara med
varandra. Daremot foreligger skillnad i behandlingseffekt mellan likemedel fran olika IL-
grupper. Experten bedomer att i kliniskt hinseende har IL17-hdmmarna battre effekt an IL-
23-hammarna och Stelara har vanligen lagre effekt pa ledsjukdomen men kan ha god effekt pa
huden. Vid psoriasisartrit ar Stelara ett alternativ nar annan, mer effektiv behandling, inte kan
ges.

Vidare menar experten att IL-hdmmare fran olika grupper inte ar utbytbara med varandra, och
det ar aven generellt sett olampligt att avbryta en fungerande behandling eftersom det kan leda
till 6kad sjukdomsaktivitet om den nya behandlingen inte fungerar. Det ar heller inte sakert
att en tidigare fungerande behandling fungerar lika bra efter ett uppehall.

Experten menar ocksa att det inte gar att avgora vilket 1ikemedel som ar forstahandsval i en
viss aspekt, da det alltid ar en avvigning av flera olika faktorer som avgor preparatvalet vid
forskrivning. Det ar darfor av stor vikt att det finns olika behandlingsalternativ med olika verk-
ningsmekanismer eftersom det 6kar mojligheten att kunna ge effektiv behandling till alla pa-
tienter utifran principen om individuellt anpassad behandling.

Inom psoriasisartrit ar det ont om direkt jamforande studier mellan IL-hdmmare. En indirekt
jamforelse i form av en natverksmetaanalys publicerad 2022 [14] jamfor effekten av 19 olika
systemiska behandlingar vid psoriasisartrit, diaribland TNF-hdmmare och IL-hdmmarna Co-
sentyx, Taltz, Tremfya och Stelara. Sett till effektméattet ACR3 som fokuserar pa ledsjukdom
var TNF-himmarna bland de mest effektiva behandlingarna men skillnaden mellan dem och

3 Effektmattet ACR (American College of Rheumatology) dr en sammanvigning av antalet varkande eller svullna
leder, samt forbattring av minst tre av f6ljande fem faktorer: (1) patientens egen bedomning av smartnivén; (2)
patientens egen bedomning av sin totala situation; (3) lakarens bedomning av patientens totala situation; (4)
patientens egen bedomning av sitt rorelsehinder; och (5) akutfasreaktant (SR eller CRP).

ACR20, ACR50 och ACR70 definieras som att patienten ska ha uppnatt 20, 50 respektive 70 procent férbéttring
av ovanstiende.



IL17-hdmmarna och Tremfya var liten och inte statistiskt signifikant. Resultaten var liknande
aven i subgrupper med patienter med eller utan tidigare erfarenhet av biologiska behandlingar.
IL17-hammarna och Tremfya var de mest effektiva behandlingarna nar det giller hudsymtom.
Artikelforfattarna menar att analysresultaten stoder principen att basera preparatvalet pa vilka
av symtomen som dominerar i sjukdomsbilden.

TLV har i tidigare drende (dnr 1010/2018) bedomt att Cosentyx och Taltz har jamforbar effekt
vid psoriasisartrit. TLV ser inte anledning att gora en annan bedomning i nulaget. Stelara,
Tremfya och Skyrizi har inkluderats i forménerna utan att genomga nagon utvardering for in-
dikationen.

TLV:s bedomning:

Plackpsoriasis

TLV konstaterar att vid jamforelse av de lakemedel som ingar i omprovningen, sa finns vissa
skillnader i studieresultat och i medicinska egenskaper och att det finns behov av viss sorti-
mentsbredd eftersom preparatval behover individanpassas utifran patientens behov.

TLV konstaterar vidare att samtliga IL-hdmmare ger en kliniskt relevant effekt och svenska
behandlingsriktlinjer for plackpsoriasis gor inte nagon inbordes prioritering mellan IL-hdm-
marna. Baserat pa detta bedomer TLV att lakemedlen pa gruppniva kan ses som jamforbara
behandlingsalternativ.

Psoriasisartrit
Mot bakgrund av att behandlingsriktlinjerna sarskiljer mellan IL17-, IL23-, och IL12/23-hdm-
mare och med stod av klinisk expert gor TLV foljande bedomningar:

IL17-hammarna Cosentyx och Taltz bedoms ha jamforbar behandlingseffekt med varandra.
Vidare bedoms IL23-hdmmarna Tremfya och Skyrizi ha sinsemellan jamforbar behandlingsef-
fekt.

IL12/23-himmaren Stelara bedoms ha nagot lagre behandlingseffekt vid psoriasisartrit 4n de
ovriga produkterna.

TLV konstaterar, med stod av klinisk expert, att behandling av psoriasisartrit behéver indivi-
danpassas vilket gor att det foreligger ett behov av sortimentsbredd.

3 Halsoekonomi

TLV gor bedomningen att samtliga IL17- och IL23-hdmmare som ingér i omprovningen utgor,
pa gruppniva, jamforbara behandlingsalternativ vid plackpsoriasis. TLV bedomer dven att
IL17- och IL23-hdmmare var for sig ar jamforbara behandlingsalternativ vid behandling av
psoriasisartrit. TLV noterar att det mellan produkterna kan finnas vissa skillnader i uppmatt
effekt, samt andra medicinska och ickemedicinska egenskaper visats i varierande grad i publi-
cerade studier. IL12/23-hdmmaren Stelara bedoms ha négot lagre behandlingseffekt vid pso-
riasisartrit 4n de 6vriga produkterna. TLV bedomer att det ar relevant att ta hansyn till bade
medicinska egenskaper pa gruppniva och kostnader. TLV presenterar darfor en jamforelse av
behandlingskostnaderna for respektive produkt.




3.1 Kostnadsjamforelse

3.1.1 Kostnader for lakemedlet

For att skapa jamforbara kostnadsberakningar utgar TLV frdn rekommenderad dosering for
vuxna patienter enligt produktresumé och faststdllda AUP. Kostnaderna redovisas som en arlig
behandlingskostnad per patient och &ar beriknade péa ett genomsnitt av de tre férsta behand-
lingsaren for att ta hiansyn till skillnader i administreringsfrekvens och induktionsbehand-
lingar. Kostnaderna for ar tva och tre diskonterats med 3 procent.

Anviandningen i klinisk vardag kan skilja sig at fran rekommenderad dosering enligt produkt-
resumén. Att basera kostnader pa sddan anviandning innebar att osidkerheter tillfors till berak-
ningarna eftersom det finns flera olika faktorer som kan paverka skillnader mellan behandling
enligt rekommenderad dosering och faktiskt dosering i klinisk vardag. Det kan exempelvis
uppsta skillnader beroende pa vilken indikation en patient behandlas for, samsjuklighet eller
hur lang klinisk erfarenhet som finns av behandlingen. TLV bedomer darfor att det i aktuell
utredning ar mest lampligt att utgd fran rekommenderad dosering i produktresumén for samt-
liga produkter. TLV har presenterat sina berakningar for foretagen som har givits mojlighet att
lamna synpunkter. Kostnadsberdkningarna ar uppdaterade efter foretagens synpunkter dar
TLV funnit det lampligt.

4 Resultat

TLV jamfor kostnader for behandling mellan samtliga produkter vid indikationen plackpsori-
asis och mellan IL17- respektive IL23-hdmmare vid indikationen psoriasisartrit. I denna jam-
forelse konstateras att det finns vissa skillnader i behandlingskostnader mellan produkter. Det
har tidigare inte heller uppstétt nagon spontan konkurrens eller prisdynamik dir foretagen
aktivt har valt att sénka priser i syfte att vinna marknadsandelar. I tabell 3 nedan redovisas
kostnaderna for samtliga godkinda indikationer for respektive produkt baserat pa faststallt
AUP vid omprévningens borjan. I tabellen redovisas ocksé kostnaderna for de TNF-hammare
med lagst kostnad.

Tabell 3 Kostnadsjamférelse av IL17- och IL23-hdmmare samt TNF-hdmmare

Produkt Verk- Plack- Psoriasis- | Axial Crohns Ulcerds kolit
nings- psoriasis artrit spondylar- sjukdom
mekanism trit
Stelara IL-12/23 149 000 kr | 149 000 kr - 146 000 kr 146 000 kr
Cosentyx IL-17 148 000 kr | 148 000 kr 74 000 kr - -
Taltz IL-17 144 000 kr | 134 000 kr - - -
Kyntheum IL-17 142 000 kr - - - -
Skyrizi IL-23 137 000 kr | 137 000 kr - - -
Tremfya IL-23 134 000 kr | 134 000 kr -
Bimzelx IL-17 134 000 kr | 121 000 kr 121 000 kr - -
llumetri IL-23 117 000 kr - - - -
Hyrimoz/ TNF-ham- 17 000 kr | 16 000 kr 16 000 kr 17 000 kr 17 000 kr
Idacio mare

4.1 Osakerhet i resultaten

Anviandningen i klinisk vardag kan skilja sig at frin den rekommenderade doseringen. Den
faktiska anvindningen kan i viss utstrackning beriknas baserat pa férskrivning och uthamt-
ning som har registrerats i register, exempelvis Socialstyrelsens lakemedelsregister. Detta in-
nebar att berdkningarna ger en viss osdkerhet i forhéllande till kostnaderna i faktisk



anvandning. TLV bedomer att det i en avvagning av osdkerheter och mojligheter att gora ratt-
visande jamforelser ar mest lampligt att utga fran rekommenderad dosering i produktresumé-
erna.

4.2 Pristolerans

Givet bedomningen av relativ effekt och de kostnadsskillnader som rader, bedomer TLV att
produkter med hogre kostnader ska begransas i subventionen i forhallande till produkter med
lagre kostnader.

Begransningar infors for indikationerna plackpsoriasis och psoriasisartrit dar det finns flera
behandlingsalternativinom gruppen IL17- och IL.23-hdmmare. Vilka produkter som far en be-
gransning baseras i forsta hand pa kostnadslaget inom gruppen. Hansyn tas samtidigt till att
det inom formanerna ska finnas goda forutsattningar for tillgang till behandlingar for samtliga
patienter som ar aktuella for behandling med bade IL17- och IL23-hdmmare. Detta innebar att
det ska finnas minst en IL17-hdmmare och minst IL23-hdmmare som inte dr begransad inom
gruppen for plackpsoriasis och psoriasisartrit.

Pristoleransen satts med utgangspunkt fran de faststdllda AUP som géllde vid starten av om-
provningen och berdkningar som har gjorts under omprovningen.

TLV konstaterar att samtliga IL17- och IL23-hdmmare har en betydligt hogre behandlingskost-
nad dn TNF-hdmmare som ar godkianda for samma indikationer. Vi de senaste subventions-
besluten for IL17- och IL23-hdmmare har subventionen pa grund av denna kostnadsskillnad
begrinsats till patienter som inte har tillracklig effekt av TNF-hammare eller nér detta inte ar
lampligt. TLV bedomer darfor att subventionen ska begrénsas till patienter som inte har till-
racklig effekt av TNF-hdmmare eller déar dessa inte ar lampliga.

Med utgéngspunkt i den kostnadsbild som var vid starten av omprovningen finner TLV det
motiverat att begransa subventionen i tre nivaer:

1. Subventioneras endast for behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit for patien-
ter som inte har fatt tillracklig effekt av TNF-hammare eller dar dessa inte ar lamp-
liga.

Denna begrdnsning gdller for produkter vars arskostnad inte dverstiger 134 000 kronor.

2. Subventioneras endast vid plackpsoriasis for patienter som inte har fatt tillracklig ef-
fekt av TNF-hammare och andra IL17- och IL23-hammare eller dar dessa inte ar
lampliga.

Denna begrdnsning gdller for produkter vars drskostnad overstiger 134 000 kronor, men
inte overstiger 144 000 kronor.

3. Subventioneras:
1. vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit endast for patienter som
redan star pa behandling med aktuell produkt.
2. Vid behandling av 6vriga indikationer endast for patienter som inte har fatt till-
racklig effekt av TNF-hammare eller diar dessa inte dr lampliga

Denna begrdnsning gdller for produkter vars drskostnad 6verstiger 144 000 kronor.
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Samtliga foretag som marknadsfor likemedel som omfattas av omprovningen har fatt majlig-
het att sdnka priset pa sina produkter for att pa sa sitt paverka subventionsbegriansningen.

Individuella bedomningar och utfall for de enskilda produkterna redovisas i bilagor till detta

underlag.

4.3 Behandlingskostnader efter prissankningar under omprévningen

Under omprovningen har vissa foretag sankt priserna for sina respektive produkter. I tabell 4
TLV: kostnadsberakningar efter dessa prissankningar for de indikationer som omfattas av for-

manerna.

Tabell 4 Kostnadsjamférelse av IL17- och IL23-hdammare med priser efter omprdvning

Produkt Verk- Plack- Psoriasis- | Axial Crohns Ulcerds kolit
nings- psoriasis artrit spondylar- sjukdom
mekanism trit
Stelara IL-12/23 149 000 kr | 149 000 kr - 146 000 kr 146 000 kr
Cosentyx IL-17 134 000 kr | 134 000 kr 74 000 kr - -
Taltz IL-17 134 000 kr | 125 000 kr - - -
Kyntheum IL-17 134 000 kr - - - -
Skyrizi IL-23 134 000 kr | 134 000 kr - - -
Tremfya IL-23 134 000 kr | 134 000 kr -
Bimzelx IL-17 134 000 kr | 121 000 kr - - -
llumetri IL-23 117 000 kr - - - -
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5 Regler

5.1 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundliggande principer: mdnni-
skovdrdesprincipen - att varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och soli-
daritetsprincipen - att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser dn andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen - att kostnaderna for att
anvanda ett lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitira och samhallsekonomiska
synpunkter.

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

5.2 Forfattningstext m.m.

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

6 Synpunkter fran externa parter

I anslutning till omprévningen har regionerna kommit in med en prisdndringsansékan, med
en forfrdgan om trepartséverlaggningar. Regionerna har efter 6vervigande meddelat att de
inte ser forutsattningar for att forhandla om sidooverenskommelser om aterbaring med fore-
tagen. Prisandringsirendet har darfor avslutats.

7 Sammanvégning

TLV gor bedomningen att samtliga IL17- och IL23-hdmmare som ingéar i omprovningen pa
gruppniva utgor jimforbara behandlingsalternativ vid plackpsoriasis. TLV ar medvetna om att
det mellan produkterna kan finnas vissa skillnader i uppmétt effekt, samt andra medicinska
och ickemedicinska egenskaper som visats i varierande grad i publicerade studier. TLV kon-
staterar att ingen produkt entydigt 4r medicinskt 6verlagsen samtliga 6vriga produkter.

TLV bedomer att det vid psoriasisartrit ar relevant att jamfora IL17- respektive IL23-hdmmare
var for sig. Det innebar att IL17-hdmmarna Cosentyx och Taltz utgor relevant jaimforelsealter-
nativ till varandra och att IL23-hdmmarna Tremfya och Skyrizi pd motsvarande sitt utgor re-
levant jamforelsealternativ till varandra. IL17- och IL23-hdmmare bedoms sinsemellan ha
jamforbar behandlingseffekt. IL12/23-hdmmaren Stelara bedoms ha nagot ldgre behand-
lingseffekt vid psoriasisartrit 4n de 6vriga produkterna.

TLV jamfor darfor kostnader mellan samtliga produkter vid indikationen plackpsoriasis och
mellan IL17- respektive IL23-hdmmare vid indikationen psoriasisartrit. I denna kostnadsjam-
forelse konstateras att det finns skillnader i behandlingskostnad mellan produkter.

TLV konstaterar att samtliga IL17- och IL23-hdmmare har ett betydligt hogre pris 4n TNF-
hammare som ar godkédnda for samma indikationer. TLV bedomer darfor att subventionen ska
begrinsas till patienter som inte har tillracklig effekt av TNF-hdmmare eller dar dessa inte ar
lampliga.

Den sammanvigda bedomningen for enskilda produkter redovisas i individuella bilagor till
detta underlag.
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Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lake-
medlet eller varan ska inga i ldkemedelsforménerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § dr uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs for att faststilla
inkopspris och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsférmanerna inte langre ska inga i féormanerna.

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

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

1. att kostnaderna for anvindning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2
§ halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, huma-
nitdra och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgdngliga ldkemedel 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 likemedelsformansverket sa beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sddant lakemedel som godkints enligt 5 § forsta stycket andra me-
ningen likemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstand enligt tredje stycket i samma
paragraf ingd i lakemedelsforméanerna utan hinder av att inkopspris och forsaljningspris inte
har faststillts for l1akemedlet.
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Bilaga 2 Bimzelx (1845/2022)

Bimzelx, som &r avsett for patienter med mattlig till svar plackpsoriasis, ingar i hogkostnads-
skyddet med begriansad subvention sedan 2021-12-17. Begransningen innebér att likemedlet
endast subventioneras for patienter som har behandlats med TNF-hammare eller dar detta
inte dr lampligt. Bimzelx innehéller bimekizumab som dr en antikropp mot proteinerna IL-17A
och IL-17F.

Mot bakgrund av de nationella behandlingsriktlinjerna for psoriasis, som rekommenderar IL-
hammare for de patienter som inte svarat pa subkutana TNF-hdmmare, bedomde TLV i sam-
band med subventionsbeslutet for Bimzelx (dnr 2178/2021) att de kliniskt relevanta jamforel-
sealternativen for produkten var de 6vriga IL-hdmmarna med samma indikation. TLV gjorde
i samband med subventionsbeslutet aven bedomningen att Tremfya var det mest relevanta
jamforelsealternativet till Bimzelx, vid behandling av mattlig till svar plackpsoriasis, samt att
Bimzelx var kostnadseffektivt jamfort med Tremfya.

Underlag fran foretaget

Foretaget anger att de delar TLV:s bedomning i samband med subventionsbeslutet, som base-
ras pa Socialstyrelsens Nationella riktlinjer, och anser med anledning av detta att de kliniskt
relevanta jamforelsealternativen for Bimzelx, 4ven under omprovningen, fortsatt ar 6vriga IL-
hammare med samma indikation.

Foretaget anser aven att subventionsbeslutet fran 2021-12-17, med en begransning som inne-
bar att lakemedlet endast subventioneras for patienter som har behandlats med TNF-ham-
mare eller dar detta inte dr lampligt, fortsatt dr rimlig med anledning av de skillnader i
behandlingskostnader som foreligger gentemot TNF-hammare, efter patentutgang och intro-
duktionen av biosimilarer i Sverige.

I samband med subventionsbeslutet for Bimzelx konstaterade TLV, i likhet med EMA, att be-
handlingseffekten av bimekizumab &r béttre dn den av placebo, ustekinumab och adalimumab
vid behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna, avseende effektmétten PASI re-
spons och IGA-0/1 géllande forbattring och utlakning av psoriasisutslag. Baserat pa resultaten
frdn en nitverksmetaanalys [15], gjordes dven bedomningen att behandlingseffekten av
Bimzelx ar jamforbar med effekten av annan tillganglig systemisk behandling inklusive jamf6-
relsealternativet Tremfya vid mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna.

Foretaget instimmer i TLV:s tidigare bedomning av Bimzelx behandlingseffekt, samt bifogar
ytterligare klinisk evidens i ett flertal publikationer som har tillkommit efter subventionsbe-
slutet. Foretaget anser att man med anledning av den samlade kliniska evidens som finns till-
ganglig for Bimzelx dven kan havda att produktens behandlingseffekt kan anses vara minst lika
bra, eller battre, jamfort med de 6vriga IL-hdmmarna.

TLV:s beddmning

TLV har i denna omprévning gjort bedomningen att samtliga av de ingdende IL-hdmmarna
utgor relevanta jamforelsealternativ till varandra, (se punkt 2.3.2).

TLV finner inte anledning att 4ndra de tidigare bedomningar som gjorts avseende Bimzelx i
dnr 2178/2021 dar behandlingseffekten bedomts vara jamforbar med annan tillginglig syste-
misk behandling, och battre an den av placebo, ustekinumab och adalimumab.

Daremot har TLV konstaterat att samtliga IL-hammare ger en kliniskt relevant effekt och
svenska behandlingsriktlinjer for plackpsoriasis gor inte ndgon inbordes prioritering mellan
IL-hammarna. TLV ar medvetna om att det mellan produkterna kan finnas vissa skillnader i
uppmatt effekt, samt andra medicinska och ickemedicinska egenskaper som visats i varierande
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grad i publicerade studier. TLV konstaterar dock att det inte finns beldgg for att ndgon enskild
produkt entydigt 4r medicinskt battre 4n samtliga 6vriga produkter. Utifran detta bedomer
TLV att inom ramen for aktuell omprovning kan ladkemedlen pa gruppniva ses som jamforbara
behandlingsalternativ vid plackpsoriasis.

TLV:s Kostnadsberdkning

Bimzelx har marknadsgodkidnnande for tre indikationer gemensamt med en eller fler IL17-
och/eller IL.23-hdmmare; plackpsoriasis, psoriasisartrit och axial spondylartrit. Kostnaderna
for behandling med Bimzelx har berdknats utifrdn rekommenderad dosering och administre-
ringsintervall for respektive indikation i produktresumén. Den rekommenderade dosen for
vuxna patienter med plackpsoriasis ar 320 mg (som ges som 2 subkutana injektioner pa 160
mg vardera) vid vecka o, 4, 8, 12, 16 och darefter var 8:e vecka. Den rekommenderade dosen
for vuxna patienter med aktiv psoriasisartrit ar 160 mg (som ges som 1 subkutan injekt-
ion pa 160 mg) var4:e vecka. Den rekommenderade dosen for vuxna patienter
med axial spondylartrit ar 160 mg (som ges som 1 subkutan injektion) var 4:e vecka. Kostna-
derna har beraknats som ett arligt genomsnitt 6ver de tre forsta behandlingsaren baserat pa
AUP. Kostnaderna for ar tva och tre har diskonterats med 3 procent. Kostnaderna for de tre
indikationerna redovisas i Tabell 5.

Tabell 5 Berédknade behandlingskostnader per patient och ar
Indikation Kostnad ar 1 Arskostnad &r 2-3 Genomsnittlig  ars-
kostnad ar 1-3

Plackpsoriasis 163 000 kr 125 000 kr 134 000 kr
Psoriasisartrit 125 000 kr 125 000 kr 121 000 kr
Axial spondylartrit | 125 000 kr 125 000 kr 121 000 kr

For indikationen axial spondylartrit har TLV gjort en kostnadsjamforelse mot Cosentyx som
ar den enda IL17- eller IL23-hdmmare for vilken denna indikation subventioneras. Kostnaden
for Cosentyx ar enligt TLV:s berdkning baserad pa rekommenderad dosering i produktre-
sumén 74 000 kronor per ar raknat som ett genomsnitt 6ver tre ar. For patienter som inte far
tillracklig effekt av styrkan 150 mg kan dosen hojas till 300 mg. kostnaden kan darfor for vissa
patienter bli hogre. Den genomsnittliga kostnaden per ar for underhallsbehandling efter in-
duktionsbehandling ar da 140 000 kronor.

Foretagets underlag for kostnadsberakningar

Foretaget har lamnat synpunkter pa en tidigare berakning av kostnaderna for behandling med
Bimzelx vid indikationen plackpsoriasis. TLV har justerat berdkningen for att ta hansyn till
dessa synpunkter.

Foretaget har ocksa kommit in med ett underlag for att motivera kostnaden fér Bimzelx vid
indikationen axial spondylartrit. Foretagets berdkning ger en kostnad som 6verensstimmer
med den som TLV har gjort. I jamforelse med Cosentyx framhéller foretaget att Bimzelx ar
kostnadsbesparande for patienter som behandlas med en hogre dos av Cosentyx [---------- ----
). Enligt uppgifter fran Svensk Reumatologiskt Kvalitetsregister, SRQ [--------

] Foretaget argumenterar darfor att kostnadsskillnaden mellan Cosentyx
och Bimzelx, borde kunna rymmas inom ramen for ett acceptabelt prisspann. Foretaget har
dessutom kommit in med en "kostnad per responderanalys” dar de visar att kostnaderna per
patient som far behandlingssvar métt i effektméatten ASAS 20 och ASAS 40 ar lagre for Bimzelx
jamfort med Cosentyx oavsett vilken styrka av Cosentyx patienter far.
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TLV:s sammanvagda bedémning

Skillnad i kostnader mellan Bimzelx och Cosentyx vid behandling av axial spondylartrit ar be-
tydande och for stor for att TLV ska kunna bedoma den vara rimlig, &ven om andelen patienter
som behandlas med den hogre dosen av Cosentyx vags in. Vid en sddan sammanvégning bor
aven skillnaden i nytta for savil Bimzelx som bada styrkorna av Cosentyx vigas in. Den “kost-
nad per responder-analys” som foretaget har kommit in med ar forknippad med stora osiker-
heter. Framfor allt visar den inte vilken ytterligare nytta behandling med Bimzelx ger patienter
jamfort med Cosentyx pa ett sitt som ar tillrackligt kvantifierbart for att kunna motivera en
hogre kostnad. Kostnad per responder-analyserna som foretaget presenterar ar baserade pa
indirekta jamforelser vilket ocksa innebar osakerheter, sirskilt eftersom skillnaden i flera re-
sponsmatt inte ar statistiskt signifikanta. TLV bedomer att foretaget i sitt underlag inte har
visat att kostnaden for behandling med Bimzelx ar rimlig vid behandling av axial spondylartrit.

[

] Kostnadsjamforelsen
bor ocksd goras med underhallsbehandling med Cosentyx, eftersom induktionsbehandling
sannolikt sker i dosen 150 mg.

Kostnaden for Bimzelx vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit ligger under eller i
nivd med den kostnad som TLV har bedomt vara rimlig for att inte begransas inom gruppen
IL17- och IL23-hdmmare som omfattas av omprovningen. Kostnaden for behandling men
Bimzelx for axial spondylartrit ar betydligt hogre for Bimzelx dn kostnaden for Cosentyx, en
kostnadsskillnad som TLV inte bedomer vara rimlig. Bimzelx foreslas darfor subventioneras
endast for behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit. Kostnaden for Bimzelx ar betydligt
hogre dn for TNF-hammare och TLV foreslar darfor att Bimzelx endast subventioneras for pa-
tienter som inte har tillracklig effekt av TNF-himmare.

Sammantaget bedomer TLV att Bimzelx fortsatt ska subventioneras med foljande begrians-
ning:

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

Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.
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Bilaga 3 Cosentyx (1847/2022)

Cosentyx, som ar avsett for patienter med mattlig till svar plackpsoriasis, ingar i hogkostnads-
skyddet med begransad subvention sedan 2015-05-22. Begransningen innebar att likemedlet
subventioneras vid indikationen maéttlig till svar plackpsoriasis endast hos vuxna som inte sva-
rat pa systemisk behandling sdsom ciklosporin, metotrexat eller PUVA (psoralen och ultravio-
lett A), eller nar intolerans eller kontraindikationer foreligger mot sddana behandlingar.
Cosentyx subventioneras ocksé for indikationerna psoriasisartrit och ankyloserande spondylit
(radiografisk axial spondylartrit). Cosentyx innehaller sekukinumab som ar en antikropp mot
proteinet IL-17A.

TLV bedomde i samband med subventionsbeslutet for Cosentyx (dnr 194/2015) att bade TNF-
hammare (etanercept, adalimumab och infliximab) och Stelara initialt utgjorde relevanta jam-
forelsealternativ till Cosentyx da Cosentyx bedomdes kunna anvindas bade i forsta och andra
linjen av biologiska behandlingar. Avseende relativ effekt bedomde TLV att Cosentyx visat ef-
fektfordel gentemot TNF-hammaren Enbrel och Stelara vid plackpsoriasis.

Vid utredning av de senare tillkomna indikationerna psoriasisartrit (dnr 3990/2015) och anky-
loserande spondylit (dnr 1534/2016) bedomde TLV att TNF-hammare utgjorde relevant jam-
forelsealternativ hos patienter med psoriasisartrit som inte tidigare behandlats med biologiska
lakemedel samt hos patienter med ankyloserande spondylit. Baserat pa en indirekt jamforelse
av behandlingseffekt bedomde TLV att sekukinumab forefoll uppvisa en jamforbar effekt med
TNF-hammarna.

Underlag fran foretaget

Foretaget framhaller i underlaget att andra IL17- och IL23-hdmmare kan vara mer eller mindre
relevanta som jamforelsealternativ trots gemensamma indikationer beroende pa dokumente-
rad effekt och sdkerhetsprofil och rekommendationer enligt behandlingsriktlinjer.

Foretaget anfor ocksa att IL17A-hdammare, vilket inkluderar Cosentyx, rekommenderas som
ett forsta alternativ efter behandling med TNF-hammare vid maéttlig till svar plackpsoriasis
samt aktiv psoriasisartrit. Diremot rekommenderas IL-23 himmare senare i behandlingstrap-
pan pa grund av begransad effekt pa lederna. Foretaget anser darfor att IL-23 himmare inte
ar ett relevant jamforelsealternativ till Cosentyx vid psoriasisartrit samt vid psoriasisartrit och
samtidig psoriasis.

Foretaget ifragasitter att JAK-hdmmare skulle utgora relevant jamforelsealternativ i den ak-
tuella omprovningen pga. att den (vid tillfallet) padgdende sikerhetséversynen fran EMA med
anledning av sdkerhetssignaler avseende malignitet, tromboembolisk sjukdom och kardiovas-
kular sjukdom.

Cosentyx bor enligt foretaget vara det forsta alternativet som ska anviandas efter TNF-ham-
mare vid axial spondylartrit. Enligt riktlinjer frdn Svensk reumatologisk forening rekommen-
deras IL-17A hammare som andra behandling efter TNF-hammare och fore JAK-hdmmare,
samt pd grund av den tidigare nimnda sdkerhetsoversynen av JAK-hdmmare. Forpackningen
2 x 150 mg som ar mest ldmpad vid behandling av axial spondylartrit medfor redan idag, efter
TNF-hdmmare, lagst behandlingskostnad bland IL- och JAK himmare.

TLV:s bedémningar

TLV har i denna omprovning gjort bedomningen att samtliga IL-hdmmare utgor relevanta
jamforelsealternativ till varandra, (se punkt 2.3.2).
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TLV finner inte anledning att dndra de tidigare bedomningar som gjorts avseende Cosentyx i
dnr 194/2015, 3990/2015 och 1534/2016 dar behandlingseffekten befunnits battre &n Enbrel
och Stelara vid psoriasis och jamforbar med TNF-hammarna vid psoriasisartrit och ankylose-
rande spondylit. Daremot har TLV konstaterat att samtliga IL-hAmmare ger en kliniskt rele-
vant effekt och svenska behandlingsriktlinjer for plackpsoriasis gor inte nigon inbordes
prioritering mellan IL-hdmmarna. TLV dr medvetna om att det mellan produkterna kan finnas
vissa skillnader i uppmatt effekt, samt andra medicinska och ickemedicinska egenskaper som
visats i varierande grad i publicerade studier. TLV konstaterar dock att det inte finns belagg
for att nagon enskild produkt entydigt dr medicinskt 6verldgsen samtliga 6vriga produkter.
Utifran detta bedomer TLV att inom ramen for aktuell omprovning kan ldkemedlen pa grupp-
niva ses som jaimforbara behandlingsalternativ vid plackpsoriasis.

TLV:s kosthadsberakning

Cosentyx har marknadsgodkannande for tre indikationer gemensamt med en eller fler IL17-
och/eller 1L.23-hammare; plackpsoriasis, psoriasisartrit och axial spondylartrit. TLV har inte
provat subventionen for Cosentyx rorande indikationen axial spondylartrit. Kostnaderna for
behandling med Cosentyx har berdknats utifrin rekommenderad dosering och administre-
ringsintervall for respektive indikation i produktresumén.

Rekommenderad dos vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit ar 300 mg, givet
som subkutan injektion med initial dosering vecka o, 1, 2, ,3 och 4, foljt av ménatlig under-
hallsdosering. Rekommenderad dos vid behandling av axial spondylartrit 4r 150 mg, som sub-
kutan injektion med initial doseringvecka o0, 1, 2, 3 och 4, foljt av manatlig
underhallsbehandling.

Foretaget har under omprovningen kommit in med en prissiankning. Kostnaden for behand-
ling av Cosentyx med hansyn taget till det nya lagre AUP redovisas i Tabell 6 nedan. Kostna-
derna har berdknats som ett arligt genomsnitt 6ver de tre forsta behandlingsaren och har for
ar tva och tre diskonterats med 3 procent.

Tabell 6 Beraknade behandlingskostnader per patient och ar

N Kostnad & 1 | Arskostnad | Genomsnittlig &rskostnad
Indikation o 9
ar 2-3 ar 1-3
Plackpsoriasis 159 000 kr 127 000 kr 134 000 kr
Psoriasisartrit 159 000 kr 127 000 kr 134 000 kr
Axial spondylartrit 79 000 kr 64 000 kr 74 000 kr

Foretagets underlag for beddmning av kostnader

Vad giller effektjamforelse vill foretaget lyfta fram att Cosentyx i direkt jamforande kliniska
studier har visat battre effekt dn Stelara vid psoriasis. Den hialsoekonomiska analys som lag till
grund for TLV:s beslut om subvention av Cosentyx vid psoriasis (dnr 194/2015) har uppdate-
rats och enligt denna medfor Cosentyx [

]

Foretaget patalar vidare att det finns behov av en bredd av behandlingsalternativ da patienter
kan svara olika pa behandlingar. Cosentyx medfor en 5,8 procent hogre behandlingskostnad
jamfort med Bimzelx vid psoriasis samt 8,2 procent hogre kostnad jamfort med Taltz vid
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psoriasisartrit, vilka har 1agst behandlingskostnad for respektive indikation. Foretaget anser
att dessa skillnader faller vl inom vad som borde anses rimligt i en pristolerans for att vara
subventionerat pd motsvarande satt som dessa ldkemedel, det vill siga for patienter som har
behandlats med TNF-hammare eller nar detta inte ar lampligt.

TLV:s sammanvagda bedémning

TLV bedomer att den kostnadseffektanalys som foretaget har kommit in med som jamfor Co-
sentyx med Stelara inte ar relevant eftersom det finns flera andra alternativ inom gruppen som
omfattas av omprovningen som har lagre kostnad.

Kostnaden for Cosentyx ligger, efter den prissiankning som foretaget har kommit in med, under
den nivd som TLV bedomt vara rimlig for att subventioneras vid behandling av plackpsoriasis
och psoriasisartrit. TLV har inte provat subventionen for axial spondylartrit. Kostnaden for
Cosentyx for denna indikation ar lagre an for ovriga produkter som omfattas av omprovningen.
TLV bedomer darfor att subventionen for Cosentyx vid denna indikation ska kvarsta. Kostna-
den for Cosentyx ar betydligt hogre an for TNF-hammare, varfor Cosentyx endast bor subvent-
ioneras for patienter som inte har tillracklig effekt av TNF-hammare.

Sammantaget bedomer TLV att Cosentyx ska subventioneras med féljande begransning:
Subventioneras endast vid plackpsoriasis, psoriasisartrit, axial spondylartrit, hidradenitis
suppurativa och juvenil idiopatisk artrit nar behandling medTNF-himmare gett otillracklig

effekt eller inte ar lamplig.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.
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Bilaga 4 llumetri (3794/2022)

Ilumetri, som &r avsett for patienter med mattlig till svar plackpsoriasis, ingar i hogkostnads-
skyddet med begrinsad subvention sedan 2022-11-19. Begransningen innebar att 1ikemedlet
endast subventioneras for patienter som har behandlats med TNF-hammare eller dar detta
inte dr lampligt. Ilumetri innehaller tildrakizumab som ir en antikropp mot proteinerna IL-

23.

Mot bakgrund av de nationella behandlingsriktlinjerna for psoriasis ansag TLV i samband med
subventionsbeslutet for Ilumetri (dnr 2586/2022) att de kliniskt relevanta jamforelsealterna-
tiven for produkten var de 6vriga IL-hdmmarna med samma indikation. Emellertid bedomde
TLV att Tremfya var det mest relevanta jamforelsealternativet. I beslutet gjordes dven bedom-
ningen att behandlingseffekten av Ilumetri var jamférbar med Tremfya vid mattlig till svar
psoriasis, samt att behandlingskostnaden for Ilumetri var lagre.

Foretaget ansokte om en formansbegransning till behandling av patienter som tidigare har be-
handlats med TNF-hammare eller dér detta inte ar lampligt. TLV utvarderade darfor inte kost-
naden for behandling med Ilumetri i férhéallande till TNF-hdmmare och den beviljade
subventionen begriansades till patienter som har behandlats med TNF-hiammare eller dir detta
inte ar lampligt.

Vid tidpunkten da Ilumetri inkluderades i formanerna pagick redan den aktuella omprov-
ningen av IL-hdmmare for behandling av plackpsoriasis och darfor beslutades att aven Ilume-
tri skulle inga i omprovningen.

Underlag fran foretaget

Foretaget framfor i sitt underlag att begransningen av subventionen till anvindning av IL-
hammare efter TNF-hammare medverkar till kostnadseffektiv forskrivning av biologiska lake-
medel for behandling av plackpsoriasis. De anser att denna begransning bor galla samtliga IL-
hammare som ingar i hogkostnadsskyddet for indikationen.

Foretaget anser att ovriga IL-hdmmare utgor relevant jamforelsealternativ till Illumetri, men
Tremfya ar mest relevant i egenskap av att det dr en IL23-hdmmare och har den lagsta behand-
lingskostnaden.

For effektjamforelse hanvisar foretaget till den natverksmetaanalys som publicerades av Coch-
rane 2022 [6]. Utifran analysresultaten dar dras slutsatsen att det finns skillnader mellan
Ilumetri och Tremfya men att de tva 1dkemedlen kan betraktas som jamforbara.

TLV:s bedomning av underlaget:

TLV har i denna omprévning gjort bedomningen att samtliga de ingdende IL-hammarna utgor
relevanta jamforelsealternativ till varandra, (se punkt 2.3.2).

TLV finner inte anledning att 4ndra de tidigare bedomningar som gjorts avseende Ilumetri i
dnr 2586/2022 dir behandlingseffekten befanns jamforbar med Tremfya.

TLV konstaterar att samtliga IL-hdmmare ger en kliniskt relevant effekt och svenska behand-
lingsriktlinjer for plackpsoriasis gor inte nagon inbordes prioritering mellan IL-hdmmarna.
TLV ar medvetna om att det mellan produkterna kan finnas vissa skillnader i uppmatt effekt,
samt andra medicinska och ickemedicinska egenskaper som visats i varierande grad i publice-
rade studier. TLV konstaterar dock att det inte finns beldgg for att ndgon enskild produkt en-
tydigt ar medicinskt 6verlagsen samtliga 6vriga produkter. Utifran detta bedomer TLV att
inom ramen for aktuell omprovning kan likemedlen pa gruppniva ses som jaimférbara be-
handlingsalternativ vid plackpsoriasis.
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TLV:s kostnadsberikning

Ilumetri har marknadsgodkidnnande for behandling av plackpsoriasis. Kostnaderna for be-
handling med Ilumetri har beridknats utifran rekommenderad dosering och administreringsin-
tervall i produktresumén.

Den rekommenderade dosen dr 100 mg, givet som subkutan injektion, vecka o och 4 och var
12:e vecka darefter. Kostnaderna har beridknats som ett arligt genomsnitt 6ver tre ar baserat
pa AUP. Kostnaden for behandling per patient och ar redovisas i Tabell 7.

Tabell 7 Beraknade behandlingskostnader per patient och ar

— Kostnad ar 1 Arskostnad ar 2-3 Genomsnittlig ars-
Indikation o
kostnad ar 1-3
Plackpsoriasis 131 000 kr 114 000 kr 117 000 kr

Foretagets underlag for bedémning av kostnader

Foretaget konstaterar att kostnaden for behandling med Ilumetri ar bland de ldgsta i den grupp
av IL17- och IL23-hdmmare som ingar i omprovningen.

TLV:s sammanvigda bedomning

Kostnaden for Ilumetri vid behandling av plackpsoriasis ligger under den kostnad som TLV
har bedomt vara rimlig for att inte begransas inom gruppen IL17- och IL23-hdmmare som om-
fattas av omprovningen. Kostnaden for Ilumetri ar betydligt hogre dn for TNF-hammare och
TLV foreslar darfor att Ilumetri endast subventioneras for patienter som inte har tillracklig
effekt av TNF-hammare.

Sammantaget bedomer TLV att Ilumetri ska subventioneras med foljande begransning;:

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

Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.
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Bilaga 5 Kyntheum (1848/2022)

Kyntheum, som ar avsett for patienter med mattlig till svar plackpsoriasis, ingér i hogkost-
nadsskyddet med begrinsad subvention sedan 2017-10-27. Begransningen innebdar att like-
medlet endast subventioneras for patienter som har behandlats med TNF-hammare eller dar
detta inte ar lampligt. Kyntheum innehéller brodalumab som ar en antikropp mot proteinerna
IL-17RA.

I samband med subventionsbeslutet for Kyntheum (dnr 1476/2017) bedomde TLV att Co-
sentyx och Taltz bada var relevanta jamforelsealternativ till Kyntheum, da verkningsmekan-
ismen ar snarlik och de troligen skulle hamna pa samma nivda i
behandlingsrekommendationerna, det vill siga efter behandling med TNF-hdmmare. Taltz var
det mest relevanta jamforelsealternativet eftersom dess behandlingskostnad var lagre dn den
for Cosentyx.

TLV bedomde vidare att Kyntheum uppvisade jamforbar effekt med bade Taltz och Cosentyx.
Eftersom foretaget inte hade visat att Kyntheum hade en rimlig kostnad i forhallande till TNF-
hammare beslutade TLV att Kyntheum endast skulle subventioneras for patienter som be-
handlats med TNF-hidmmare eller dir detta inte ar lampligt.

Underlag fran foretaget

Foretaget har kommit in med direkt jamforande studier dir Kyntheum visat effektfordel
gentemot Stelara [11]. Studierna visar ocksa att effekt har uppnatts snabbare &dn vid behandling
med Stelara. Motsvarande resultat visas dven i den subgrupp av patienter som fatt otillracklig
effekt av TNF-himmare.

Foretaget har vidare kommit in med ett flertal indirekta effektjamforelser, och foretaget argu-

menterar for att Kyntheum visar lika goda resultat som de senast godkidnda biologiska like-
medlen vad giller att uppna helt utlakt hud. Studier baserade pa data frén klinisk anvindning
av IL-hammare efter marknadsgodkiannandet presenteras ocksa i underlaget. Dessa analyser
bekraftar de tidigare studieresultaten avseende tid till effektdebut av Kyntheum. En internat-
ionell studie rapporterade utifrdn insamlade data att efter 18 manader var sannolikheten att
star kvar pa behandling med Kyntheum 86 procent [12].

Foretaget anser att Kyntheum ar bland de mest kostnadseffektiva biologiska behandlingarna
for plackpsoriasis och menar darfor att lakemedlets subventionsstatus bor forbli oférandrad i
omprovningen.

TLV:s beddémning av underlaget

TLV har i denna omprovning gjort bedomningen att samtliga de ingdende IL-hdmmarna utgor
relevanta jamforelsealternativ till varandra, (se punkt 2.3.2).

TLYV finner inte anledning att andra de tidigare bedomningar av relativ effekt som gjorts avse-
ende Kyntheum i dnr 1476/2017. TLV har konstaterat att samtliga IL-hammare ger en kliniskt
relevant effekt och svenska behandlingsriktlinjer for plackpsoriasis gor inte ndgon inbordes
prioritering mellan IL-hdmmarna. TLV ar medvetna om att det mellan produkterna kan finnas
vissa skillnader i uppmatt effekt, samt andra medicinska och ickemedicinska egenskaper som
visats i varierande grad i publicerade studier. TLV konstaterar dock att det inte finns beliagg
for att ndgon enskild produkt entydigt 4r medicinskt 6verldgsen samtliga 6vriga produkter.
Utifran detta bedomer TLV att inom ramen for aktuellt omproévning kan lakemedlen pa grupp-
niva ses som jaimforbara behandlingsalternativ vid plackpsoriasis.
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TLV:s kostnadsberéakning

Kyntheum har marknadsgodkannande for plackpsoriasis. Kostnaderna for behandling med
Kyntheum har beriknats utifran rekommenderad dosering och administreringsintervall for
respektive indikation i produktresumén.

Rekommenderad dos dr 210 mg administrerad som subkutan injektion vecka o, 1 och 2, foljt
av 210 mg varannan vecka. Kostnaderna har berdknats som ett arligt genomsnitt 6ver tre ar
baserat pa AUP.

Foretaget har under omprévningen kommit in med en prissidnkning. Kostnaden for behand-
ling av Kyntheum med hénsyn taget till det nya lagre AUP redovisas i Tabell 8 nedan. Kostna-
derna har berdknats som ett arligt genomsnitt 6ver de tre forsta behandlingsaren och har for
ar tva och tre diskonterats med 3 procent.

Tabell 8 Beraknade behandlingskostnader per patient och ar

I Kostnad ar 1 Arskostnad &r 2-3 | Genomsnittlig ars-
Indikation o
kostnad ar 1-3
Plackpsoriasis 141 000 kr 136 000 kr 133 000 kr

Foretagets underlag for bedémning av kostnader

Foretaget har kommit in med synpunkter pa TLV:s kostnadsberidkningar och att TLV inte har
tagit hansyn till registerdata och studiedata som visar pa skillnader i kostnader i induktionsfas,
dosokningar och hur lange patienter behandlas. De hanvisar till en studie av Torres et al som
visar att patienter som behandlas med Stelara och Cosentyx i storre utstrackning avbryter be-
handling och fick justera upp doseringen.

Foretaget har vidare kommit in med en kostnad per responderanalys som foretaget menar vi-
sar att kostnaden per patient som visar respons pa effektméattet PASI 9o 6ver tva ars behand-
ling. Kostnaden per PASI 9o-respons for Kyntheum &r enligt foretagets berdkning bland de
lagsta i gruppen IL17- och IL23-hdmmare som omfattas av omprévningen.

Foretaget menar dven att kostnaderna for induktionsbehandling ar lagre for Kyntheum &n for
andra produkter vilket gor att kostnaden blir lagre for patienter som inte gar vidare fran in-
duktionsbehandling till underhéllsbehandling.

TLV:s sammanvagda bedémning

Den "kostnad per responderanalys” som foretaget har kommit in med ar forknippad med stora
osdkerheter. Framfor allt visar den inte vilken ytterligare nytta behandling med Bimzelx ger
patienter jamfort med de andra behandlingarna. Det finns ocksd andra métt pa respons an
PASI 90 som kan vara relevanta.

Anviandningen i klinisk vardag kan skilja sig at fran rekommenderad dosering enligt produkt-
resumén. Att basera kostnader pa sddan anvindning innebar osidkerheter eftersom det kan
finnas olika faktorer bakom sadana skillnader, exempelvis for vilken indikation en patient be-
handlas, samsjuklighet eller hur lang erfarenhet som finns av behandling.

For att ta hansyn till kostnader bade for induktions- och underhallsfas av behandling berdaknar
TLV kostnader 6ver tre ar, precis som i andra utredningar inom terapiomradet.
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Kostnaden f6r Kyntheum vid behandling av plackpsoriasis ar, efter den prissankning som {6-
retaget har kommit in med, under den niva som TLV har bedomt vara rimlig for att inte be-
gransas inom gruppen IL17- och IL23-hdmmare som omfattas av omprovningen.

Kostnaden for Kyntheum ar betydligt hogre an for TNF-hammare och TLV foreslar darfor att
Kyntheum endast subventioneras for patienter som inte har tillracklig effekt av TNF-hammare.

Sammantaget bedomer TLV att Kyntheum ska subventioneras med foljande begransning:

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

Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.
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Bilaga 6 Skyrizi (1849/2022)

Skyrizi ingar i hogkostnadsskyddet med begriansad subvention sedan 2019-06-14. Begrians-
ningen innebar att likemedlet endast subventioneras for patienter som har behandlats med
TNF-hdmmare eller dir detta inte dr 1ampligt. Skyrizi innehéller risankizumab som &r en an-
tikropp mot proteinet IL.-23. Skyrizi har for den styrka som ingér i omprovningen tva godkanda
indikationer, psoriasis och psoriasisartrit. Skyrizi finns dessutom i en annan styrka som ar
godkand for behandling av Crohns sjukdom vilken inte har ingatt i denna omprovning.

Mot bakgrund av de nationella behandlingsriktlinjerna for psoriasis, som rekommenderar IL-
hammare for de patienter som inte svarat pa subkutana TNF-hdmmare, bedomde TLV i sam-
band med subventionsbeslutet for Skyrizi (dnr 619/2019) att de kliniskt relevanta jamforelse-
alternativen for produkten var de 6vriga IL-hdmmarna med samma indikation. TLV gjorde i
samband med subventionsbeslutet zven bedomningen att Tremfya var det mest relevanta jam-
forelsealternativet till Skyrizi, och att behandlingseffekten av dessa var jamférbar men att kost-
naden for behandling med Skyrizi var lagre an for Tremfya. Eftersom foretaget inte hade visat
att Skyrizis kostnad var rimlig i forhallande till TNF-hdmmare beslutade TLV om en begriansad
subvention for patienter som behandlats med TNF-hdmmare eller dir detta inte ar lampligt.

Indikationen psoriasisartrit inkluderades i formanerna utan ndgon ansokan fran foretaget ef-
tersom TLV bedomde att det inte fanns anledning att tro att lakemedlet inte skulle vara kost-
nadseffektivt vid indikationen. TLV fann ocksd att den redan gillande
subventionsbegransningen till patienter som har behandlats med TNF-hidmmare eller dar
detta inte ar lampligt, var relevant aven for psoriasisartrit.

Underlag fran foretaget

Enligt uppgifter fran foretaget anvinds Skyrizi nistan uteslutande for att behandla plackpso-
riasis och det underlag de kommit in med fokuserar darfor pa denna indikation.

Foretaget anger att Skyrizi och 6vriga IL-hdmmare (som grupp) enligt svenska behandlingsre-
kommendationer vid psoriasis, ar ett behandlingsalternativ for patienter som inte svarat pa
TNF-hdmmare. Subventionen for Skyrizi ar begransad till behandling av patienter som be-
handlats med TNF-hammare, eller nar behandling med TNF-hammare inte ar lampligt och
foretaget uppger att foljsamheten till subventionsbegransningen ar god. De utesluter darfor
TNF-hammare som relevant jamforelsealternativ till Skyrizi och anser istillet att det utgors av
andra IL-hdmmare.

Betraffande relativ effekt lyfter foretaget fram att direkt jamforande studier med andra IL-
hammare (Stelara och Cosentyx) visar statistiskt signifikant battre effekt av Skyrizi i bland an-
nat effektméttet PASI 9o, bade efter 16 respektive 52 veckors behandling [15, 16]. Motsvarande
effekt ar visad oavsett om patienterna tidigare behandlats med TNF-hidmmare eller inte. Stu-
dierna visar ocksa 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 over tid.

Vidare redovisas i underlaget ett flertal indirekta effektjamforelser, savil som studier av klinisk
anvandning av IL-hdmmare vid behandling av plackpsoriasis. De senare [17, 18], visar enligt
foretaget att sett 6ver tid dr sannolikheten storre att sta kvar pa behandling med Skyrizi, jam-
fort med andra IL-hdmmare. For patienter som behandlas med Skyrizi sker heller ingen do-
seskalering over tid.

Foretagets lyfter ocksa behovet av sortimentsbredd, dels av medicinska skil relaterade till be-

handling av plackpsoriasis, dels av att det finns det en ekonomisk aspekt av att acceptera en
viss skillnad i kostnad for anvandning. Att flera likemedel med samma eller liknande
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verkningsmekanism finns tillgingliga inom ldkemedelsformanen okar forutsiattningarna for
priskonkurrens.

Foretaget anser att det inte rimligt att Skyrizi har en mer omfattande subventionsbegransning
an ovriga IL-hdmmare, och foresprakar darfor en harmonisering av subventionsbegrans-
ningen for samtliga IL-hammare.

TLV:s beddmning av underlaget

TLV har i denna omprovning gjort bedomningen att samtliga de ingdende IL-hdmmarna utgor
relevanta jamforelsealternativ till varandra vid behandling av plackpsoriasis, (se punkt 2.3.2).

TLYV finner inte anledning att dndra de tidigare bedomningar av relativ effekt som gjorts avse-
ende Skyrizi i dnr 619/2019. Daremot har TLV i denna omprovning konstaterat att samtliga
IL-hammare ger en kliniskt relevant effekt och svenska behandlingsriktlinjer for plackpsoria-
sis gor inte ndgon inbordes prioritering mellan IL-hdmmarna. TLV ar medvetna om att det
mellan produkterna kan finnas vissa skillnader i uppmatt effekt, samt andra medicinska och
ickemedicinska egenskaper som visats i varierande grad i publicerade studier. TLV konstaterar
dock att det inte finns beldgg for att ndgon enskild produkt entydigt ar medicinskt 6verlagsen
samtliga ovriga produkter. Utifrdn detta bedomer TLV att inom ramen for aktuell omprovning
kan lakemedlen pa gruppniva ses som jamforbara behandlingsalternativ vid plackpsoriasis.

TLV delar foretagets uppfattning att det finns ett medicinskt behov av sortimentsbredd nir det
giller IL-hdmmare vid behandling av plackpsoriasis.

TLV:s kostnhadsberéakning

Skyrizi har marknadsgodkidnnande for tva indikationer gemensamt med en eller fler IL17-
och/eller IL23-hdmmare; plackpsoriasis och psoriasisartrit. Kostnaderna for behandling med
Skyrizi har beraknats utifrdn rekommenderad dosering och administreringsintervall for re-
spektive indikation i produktresumén. Den styrka av Skyrizi som ar godkiand for behandling
av Crohns sjukdom ingér inte i omprévningen och nagon berakning av kostnaderna for denna
har darfor inte gjorts.

Den rekommenderade dosen vid behandling av bade plackpsoriasis och psoriasisartrit ar 150
mg som administreras via subkutan injektion vid vecka o, vecka 4 och darefter var tolvte vecka.

Foretaget har under omprévningen kommit in med en prissdnkning. Kostnaden for behand-
ling av Skyrizi med hiansyn taget till det nya lagre AUP redovisas i Tabell 9 nedan. Kostnaderna
har beraknats som ett arligt genomsnitt 6ver de tre forsta behandlingséren och har for ar tva
och tre diskonterats med 3 procent.

Tabell 9 Beraknade behandlingskostnader per patient och ar

I Kostnad ar 1 Arskostnad &r 2-3 | Genomsnittlig &rs-
Indikation o
kostnad ar 1-3
Plackpsoriasis 151 000 kr 131 000 kr 134 000 kr
Psoriasisartrit 151 000 kr 131 000 kr 134 000 kr

Foretagets underlag for bedémning av kostnader

Foretaget har ifragasatt att samtliga produkter som omfattas av omprévningen bedoms som
om de vore lika i effekt och sidkerhet, och att en kostnadsjamforelse med samtliga produkter
skulle vara relevant. Foretaget har ocksa kommit in med en kostnadseffektivitetsanalys som
jamfor Skyrizi mot tildrakizumab (Ilumetri) och som foretaget menar visar pa lagre kostnader
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till storre nytta vid anviandning av Skyrizi. Vidare har foretaget ocksa pekat pa behovet av sor-
timentsbredd.

Foretaget har ocksa haft synpunkter pa tidigare kostnadsberakningar TLV har gjort. I den nu-
varande berakningen har TLV tagit hansyn till dessa synpunkter.

TLV:s sammanvagda bedémning

TLV konstaterar att savil direkta som indirekta jamforelser visat att uppmaétta studieresultat
skiljer sig at mellan produkterna. Hur stora de uppmaétta skillnaderna dr varierar mellan pro-
dukterna och mellan vilka effektméatt man viljer att titta pa. Det gar, baserat pa det underlag
som finns tillgdngligt, inte att sdga att ndgon produkt ar entydigt battre med avseende pa effekt
och sidkerhet dn samtliga 6vriga produkter. TLV bedémer att skillnaderna som finns inom
gruppen som helhet inte ar storre an att produkterna utgor jamforbara behandlingsalternativ
till varandra och att det darfor ar relevant att gora en kostnadsjamforelse.

Till skillnad fran ett nyansokningsiarende dar enstaka produkter jamfors med varandra, bedo-
mer TLV att det som utgangspunkt for denna omprovning ar relevant att jamfora samtliga
produkter inom gruppen sinsemellan. Kostnadseffektivitetsanalyser som endast jamfor en-
skilda produkter ar darfor inte heltackande och dr darmed mindre relevanta.

TLV tar ocksd i sin sammanvigda bedomning hinsyn till att det finns skillnader mellan pro-
dukterna och att det finns behov av flera behandlingsalternativ. Detta reflekteras dven i de
subventionsbegransningar som foresldas beroende pa behandlingskostnaden for de enskilda
produkterna.

Kostnaden for Skyrizi vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit ligger under eller i
nivd med den kostnad som TLV har bedomt vara rimlig for att inte begransas inom gruppen
IL17- och IL23-hdmmare som omfattas av omprovningen. Kostnaden for Skyrizi ar betydligt
hogre an for TNF-hdmmare och TLV foreslar darfor att Skyrizi endast subventioneras for pa-
tienter som inte har tillracklig effekt av TNF-hammare.

Sammantaget bedomer TLV att Skyrizi ska subventioneras med foljande begransning;:

Subventioneras endast vid plackpsoriasis och psoriasisartrit nar behandling med TNF-ham-
mare gett otillriacklig effekt eller inte ar 1amplig.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.
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Bilaga 7 Stelara (1850/2022)

Stelara ingar i hogkostnadsskyddet med generell subvention sedan 2009-06-17. Likemedlet
har fyra godkinda indikationer: plackpsoriasis, psoriasisartrit, Crohns sjukdom och ulcerds
kolit. Stelara innehaller ustekinumab som ar en antikropp mot proteinerna IL-12 och IL-23.
Da Stelara inkluderades i formanerna for behandling av plackpsoriasis, (dnr 252/2009), be-
domde TLV att Stelara hade battre effekt och var mer kostnadseffektivt an Enbrel. Nar lake-
medlet senare har fatt marknadsgodkannande for ovriga indikationer har dessa inkluderats
utan ndgon nyansokan fran foretaget eftersom TLV bedomt att det inte fanns anledning att
ifragasatta att kostnaderna ar rimliga aven for dessa indikationer.

Underlag fran foretaget

Nedan redovisas underlag som foretaget har kommit in med avseende indikationerna plack-
psoriasis och psoriasisartrit. Utover detta har foretaget presenterat underlag for gallande Ste-
lara vid indikationerna Crohns sjukdom och ulceros kolit vilket ej beskrivs har eftersom TLV
inte har utrett dessa indikationer inom omprovningen.

Foretaget anser att de 6vriga IL-hdmmarna som ingar i omprovningen ar de mest relevanta
jamforelsealternativen till Stelara inom psoriasis och psoriasisartrit. De menar att dven om
produkterna inom denna likemedelsklass har olika verkningsmekanismer, samt ar differenti-
erade till viss del vad giller effekt och sdkerhet, sd anviands de primért i samma patientpopu-
lation, patienter som fatt otillracklig effekt av TNF-hdmmare. Dessutom delar de andra
attribut, sdsom att de administreras subkutant.

Underlaget tar ocksa upp att Stelara dven vid psoriasisartrit har visat god bibehallen effekt pa
symptom over tid. I en niatverksmetaanalys [19], visades effekten pa ledsjukdomsaktivitet for
Stelara vara pa likviardig nivd med ovriga behandlingsalternativ, daribland IL17-hdmmare.

Foretaget anser att sortimentsbredd med flera verkningsmekanismer ar av hogsta vikt for be-
handling av de i omprovningen aktuella inflammatoriska sjukdomarna. Patienternas behand-
lingsbehov ar olika utifran bland annat symtombild, samsjuklighet, alder och livsstilsfaktorer.
Det i kombination med att lakemedlen skiljer sig at vad det géller effekt, sikerhet och handha-
vande gor att foretaget anser individanpassad behandling vara att féredra snarare dn en statisk
behandlingstrappa baserad pa pris.

TLV:s bedbémning
TLV har i denna omprovning gjort bedomningen att samtliga de ingdende IL-hdmmarna utgor
relevanta jaimforelsealternativ till varandra avseende indikationen plackpsoriasis, (se punkt

2.3.2).

TLV konstaterat att samtliga IL-hdmmare ger en kliniskt relevant effekt och svenska behand-
lingsriktlinjer for plackpsoriasis gor inte nagon inbordes prioritering mellan IL-hdmmarna.
TLV ar medvetna om att det mellan produkterna kan finnas vissa skillnader i uppmatt effekt,
samt andra medicinska och ickemedicinska egenskaper som visats i varierande grad i publice-
rade studier. TLV konstaterar dock att det inte finns beldgg for att ndgon enskild produkt en-
tydigt ar medicinskt 6verldgsen samtliga ovriga produkter. Utifrdn detta bedomer TLV att
inom ramen for aktuell omprovning kan likemedlen pa gruppniva ses som jaimforbara be-
handlingsalternativ vid plackpsoriasis.

Vid indikationen psoriasisartrit bedomer TLV baserat pa behandlingsriktlinjerna fran Svensk
reumatologisk forening att IL23-hdmmarna Skyrizi och Tremfya utgor relevanta jamforelseal-
ternativ till varandra. Stelara utgor ett behandlingsalternativ da annan behandling med IL-
hammare inte kan ges.
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Stelara bedoms ha nagot lagre behandlingseffekt 4n de 6vriga produkterna.

TLV:s kostnhadsberédkning Stelara

Stelara har marknadsgodkidnnande for tva indikationer gemensamt med en eller fler IL17-
och/eller IL.23-hdmmare; plackpsoriasis och psoriasisartrit. Stelara har dessutom marknads-
godkiannande for Crohns sjukdom och Ulcerds kolit. For dessa tva indikationer har ndgon jam-
forelse inom gruppen inte gjorts eftersom Stelara ar den enda produkten inom gruppen som
har marknadsgodkidnnande for dessa indikationer. Kostnaderna for behandling med Stelara
har berdknats utifran rekommenderad dosering och administreringsintervall for respektive in-
dikation i produktresumén.

Rekommenderad initialdos vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit ar 45 mg som
administreras subkutant. Behandlingen fortsatter med 45 mg fyra veckor senare och darefter
var tolvte vecka. Vid behandling av plackpsoriasis rekommenderas en initialdos och under-
héllsdos pd 90 mg med samma administreringsintervall. Kostnaderna har beridknats som ett
arligt genomsnitt 6ver tre ar baserat pA AUP. Kostnaderna for de tva indikationerna redovisas
i Tabell 10.

Tabell 10 Beraknade behandlingskostnader per patient och ar

Indikation Kostnad ar 1 Arskostnad &r 2-3 GenomsnitEIig ars-
kostnad ar 1-3
Plackpsoriasis 168 000 kr 145 000 kr 149 000 kr
Psoriasisartrit 168 000 kr 145 000 kr 149 000 kr

Foretagets underlag for beddmning av kostnader for Stelara

Vad giller kostnadsberdkningarna har foretaget hanvisat till att patentet for Stelara 16per ut i
juli 2024, och att priset da sannolikt kommer att sjunka. Dels genom en sédnkning pa 7,5 pro-
cent enligt 15-arsregeln, dels genom att det kommer att komma konkurrens genom biosimila-
rer.

TLV:s sammanvéagda beddmning for Stelara

TLV brukar inte ta hénsyn till hypotetiska prisforandringar i framtiden utan baserar beslut
endast pa vid beslutstillfallet gillande AUP. TLV gor sa dven i detta fall.

Kostnaden for Stelara ligger 6ver den niva som TLV har bedomt vara rimlig for att subvention-
eras vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit. For 6vriga indikationer ar kostna-
derna betydligt hogre dn for TNF-hammare, varfor Stelara endast bor subventioneras for
patienter som inte har tillracklig effekt av TNF-hadmmare vid 6vriga indikationer. For att pati-
enter inte ska behova avbryta en fungerande behandling bedomer TLV att det ar rimligt att
patienter som redan behandlas med Stelara subventioneras.

Sammantaget bedomer TLV att Stelara ska subventioneras med f6ljande begransning:

Subventioneras:
1. vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit endast for patienter som redan
star pa behandling med Stelara.
2. vid behandling av 6vriga indikationer endast nar behandling med TNF-hdmmare gett
otillracklig effekt eller inte ar 1amplig.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begriansning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.
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Bilaga 8 Taltz (1851/2022)

Taltz, som ar avsett for patienter med mattlig till svar plackpsoriasis, ingar i hogkostnadsskyd-
det med begriansad subvention sedan 2016-09-24. Begransningen innebar att 1ikemedlet end-
ast subventioneras for behandling av vuxna patienter med:

- mattlig till svar plackpsoriasis som inte svarat pa systemisk behandling sdsom ciklospo-
rin, metotrexat eller PUVA (psoralen och ultraviolett A), eller nir intolerans eller
kontraindikationer foreligger mot sdidana behandlingar.

- aktiv psoriasisartrit som behandlats med en TNF-hdmmare eller dar detta inte ar lamp-
ligt.

Taltz innehéller ixekizumab som ar en antikropp mot proteinerna IL-17A.

TLV bedomde i samband med subventionsbeslutet for Taltz (dnr 1434/2016) att Cosentyx ut-
gjorde relevant jamforelsealternativ da l1dkemedlen har samma verkningsmekanism och med
stor sannolikhet skulle hamna pa samma plats i behandlingsrekommendationerna. Avseende
relativ effekt bedomde TLV att Taltz visat jamforbar effekt med Cosentyx vid plackpsoriasis.
Enligt en kostnadsjamforelse mot Cosentyx var Taltz det preparat med ldgst behandlingskost-
nad.

Aven i subventionsirendet gillande indikationen psoriasisartrit (dnr 1010/2018) bedémde
TLV att Cosentyx utgjorde relevant jimforelsealternativ till Taltz. TLV bedomde att Taltz har
en jamforbar effekt till ett 14gre pris jamfort med Cosentyx for patienter med aktiv psoriasisar-
trit som tidigare behandlats med en TNF-hidmmare och aven for patienter med aktiv psoria-
sisartrit som samtidigt lider av mattlig till svar psoriasis.

Underlag fran foretaget

For indikationen plackpsoriasis anser foretaget att ladkemedlen inom grupperna IL-17 och IL-
12/23 utgor potentiella jamforelsealternativ till Taltz, utifran Socialstyrelsen riktlinjer for vard
vid psoriasis.

Foretaget lyfter i sitt underlag att det finns mycket fa direkt jamforande studier av de olika IL-
hammarna inom plackpsoriasis men ett storre antal publicerade indirekta jamforelser. De slut-
satser som dragits av de olika indirekta analyserna ar bland annat att behandlingsresultaten,
matt utifran till exempel forbattring av Psoriasis Area Severity Index (PASI), var i stort likvar-
diga mellan behandlingarna [15]. Foretaget anger att det i majoriteten av de senaste utforda
niatverksmetaanalyserna dras slutsatsen att de mest effektiva behandlingsalternativen ar IL-17
hammarna (brodalumab, ixekizumab och sekukinumab), IL-23 hammarna (guselkumab och
risankizumab) och infliximab [15]. Utover likvardiga behandlingsresultat diskuteras dven sva-
righeterna med att tolka resultat pa grund av olikheter i de indirekta jamforelserna [16, 17].

Baserat pa riktlinjer for behandling av psoriasisartrit fran Svensk Reumatologisk Férening an-
ser foretaget att de mest relevanta jamforelsealternativen for Taltz inom psoriasisartrit ar
gruppen IL-17-hdmmare, dar enbart Cosentyx har godkind for indikation och subventioneras
i Sverige.

Betraffande relativ effekt refererar foretaget till en natverksmetaanalys publicerad av McInnes

et al. [14] som visat ndgon signifikant effektskillnad mellan Cosentyx och Taltz, vilket ar i linje
med bedomningen TLV gjorde i beslutet 2018.
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TLV:s bedémning

TLV har i denna omprovning gjort bedomningen att samtliga de ingdende IL-hdmmarna utgor
relevanta jamforelsealternativ till varandra avseende indikation plackpsoriasis, (se punkt

2.3.2).

For indikationen psoriasisartrit bedomer TLV att IL17-hdmmarna Taltz och Cosentyx utgor
relevant jamforelsealternativ till varandra.

TLYV finner inte anledning att dndra de tidigare bedomningar av relativ effekt som gjorts avse-
ende Taltz i dnr 1434/2016 och dnr 1010/2018. TLV har konstaterat att samtliga IL-hdmmare
ger en kliniskt relevant effekt och svenska behandlingsriktlinjer for plackpsoriasis gor inte na-
gon inbordes prioritering mellan IL-hdmmarna. TLV ar medvetna om att det mellan produk-
terna kan finnas vissa skillnader i uppmatt effekt, samt andra medicinska och ickemedicinska
egenskaper som visats i varierande grad i publicerade studier. TLV konstaterar dock att det
inte finns beldgg for att ndgon enskild produkt entydigt ar medicinskt 6verlagsen samtliga 6v-
riga produkter. Utifrdn detta bedomer TLV att inom ramen for aktuell omprovning kan lake-
medlen pa gruppniva ses som jaimforbara behandlingsalternativ vid plackpsoriasis.

Avseende behandling av psoriasisartrit bedomer TLV, liksom i tidigare subventionsbeslut for
Taltz, att Cosentyx och Taltz har jamforbar behandlingseffekt.

TLV:s kosthadsberéakning

Taltz har marknadsgodkinnande for tre indikationer gemensamt med en eller fler IL17-
och/eller 1L23-hammare; plackpsoriasis, psoriasisartrit och axial spondylartrit. Kostnaderna
for behandling med Taltz har berdknats utifrin rekommenderad dosering och administre-
ringsintervall for respektive indikation i produktresumén.

Den rekommenderade dosen vid behandling av plackpsoriasis dr 160 mg som subkutan injekt-
ion (tva 80 mg-injektioner) vecka o, foljt av 80 mg (en injektion) vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12,
darefter underhallsdosering med 80 mg (en injektion) var fjarde vecka. Den rekommende-
rade dosen vid behandling av psoriasisartrit och axial spondylartrit 4r 160 mg som subku-
tan injektion (tvd 80 mg-injektioner) vecka o, f6ljt av 80 mg (en injektion) var fjarde vecka.

Foretaget har under omprévningen kommit in med en prissdnkning. Kostnaden for behand-
ling av Taltz med hinsyn taget till det nya ldgre AUP redovisas i Tabell 11 nedan. Kostnaderna
har berdknats som ett arligt genomsnitt 6ver de tre forsta behandlingséren och har for ar tva
och tre diskonterats med 3 procent.

Tabell 11 Berdknade behandlingskostnader per patient och ar

I Kostnad ar 1 Arskostnad &r 2-3 | Genomsnittlig &rs-
Indikation o
kostnad ar 1-3
Plackpsoriasis 163 000 kr 125 000 kr 134 000 kr
Psoriasisartrit 135 000 kr 125 000 kr 125 000 kr
Axial spondylartrit | 135 000 kr 125 000 kr 125 000 kr

Foretagets underlag for bedémning av kostnader

Foretaget anser att de kostnadsberakningar TLV gjort avseende Taltz inom omprovningen ar
korrekta for samtliga indikationer.
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TLV:s samlade beddmning

Taltz har i nulaget inte subvention for indikationen axial spondylartrit, och TLV har darfor inte
provat subventionen for denna indikation. TLV har inte négot underlag att gora ndgon bedom-
ning for denna indikation, men konstaterar att kostnaderna for Taltz ar betydligt hogre an for
Cosentyx. TLV gor darfor bedomningen att Taltz inte ska subventioneras for axial spondylar-
trit. Kostnaden for Taltz vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit ligger under eller
i nivd med den kostnad som TLV har bedomt vara rimlig for att inte begransas inom gruppen
IL17- och IL23-hdmmare som omfattas av omprévningen.

Taltz foreslas darfor subventioneras endast for behandling av plackpsoriasis och psoriasisar-
trit. Kostnaden for Taltz ar betydligt hogre an for TNF-hdmmare och TLV foreslar darfor att
Taltz endast subventioneras for patienter som inte har tillracklig effekt av TNF-hammare.

Sammantaget bedomer TLV att Taltz ska subventioneras med foljande begransning:

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

Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om ldkemedlet.
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Bilaga 9 Tremfya (1852/2022)

Tremfya ingér i hogkostnadsskyddet med begrinsad subvention sedan 2018-01-26. Begrans-
ningen innebar att lakemedlet endast subventioneras for patienter som har behandlats med
TNF-hdmmare eller dir detta inte ar lampligt. Tremfya har tva godkédnda indikationer, psori-
asis och psoriasisartrit. Tremfya innehéller guselkumab som ar en antikropp mot proteinet IL-

23.

TLV bedomde i samband med subventionsbeslutet for Tremfya (dnr 2920/2017) att Taltz,
Kyntheum, Cosentyx och Stelara alla utgjorde relevanta jamforelsealternativ, da de har snarlik
verkningsmekanism och med stor sannolikhet skulle hamna p& samma plats i behandlingsre-
kommendationerna. Baserat pa en indirekt jamforelse gjordes bedomningen att Tremfya hade
atminstone jamforbar effekt med jamforelsealternativen. TLV konstaterade ocksa att Tremfya
hade en lagre behandlingskostnad dn de 6vriga. Eftersom foretaget diremot inte hade visat att
Tremfyas kostnad var rimlig i forhéllande till TNF-hdmmare beslutade TLV om en begrinsad
subvention for patienter som behandlats med TNF-hdmmare eller dir detta inte ar lampligt.

Underlag fran foretaget
Nedan redovisas underlag som foretaget har kommit in med avseende indikationerna plack-
psoriasis och psoriasisartrit.

Foretaget anser att de 6vriga IL-hdmmarna som ingar i omprovningen ar de mest relevanta
jamforelsealternativen till Tremfya inom psoriasis och psoriasisartrit. De menar att 4ven om
produkterna inom denna likemedelsklass har olika verkningsmekanismer, samt ar differenti-
erade till viss del vad giller effekt och sdkerhet, sa anvands de primért i samma patientpopu-
lation, patienter som fatt otillracklig effekt av TNF-hdmmare. Dessutom delar de andra
attribut, sisom att de administreras subkutant.

Avseende relativ effekt vid plackpsoriasis hanvisar foretaget i sitt underlag till flera direkt jam-
forande kliniska studier [15-18] dar Tremfya jamforts med andra preparat. I dessa studier visar
Tremfya signifikant battre effekt an Cosentyx, Stelara och TNF-hdmmaren Humira avseende
pa effektmattet PASI9o vid ett ars uppfoljning. I underlaget hanvisas ocksa till en meta-analys
fran Cochrane som visar pa goda resultat av IL-23-hdmmarna som grupp vad giller savil effekt
som livskvalitetsforbattring och biverkningsprofil.

Retrospektiva evidens visar enligt foretaget att Tremfya dven har battre lakemedelséverlevnad4
an ovriga IL-preparat vid psoriasis. Foretaget framhaller att bibehéllen effekt over tid ar en
viktig aspekt vid kronisk sjukdom och av extra hog vikt da studier tyder pa att behandlingar
generellt blir mindre framgangsrika vid varje behandlingsbyte.

Underlaget tar ocksd upp att Tremfya dven vid psoriasisartrit har visat god bibehallen effekt
pa symptom Over tid. I en nitverksmetaanalys [19], visades effekten pa ledsjukdomsaktivitet
for Tremfya vara pa likvirdig nivd med 6vriga behandlingsalternativ, daribland IL17-ham-
mare. Tremfya rankades dock hogre dn Stelara avseende effekt pa hud och sdkerhet.

Foretaget anser att sortimentsbredd med flera verkningsmekanismer ar av hogsta vikt for be-
handling av de i omprovningen aktuella inflammatoriska sjukdomarna. Patienternas behand-
lingsbehov ar olika utifran bland annat symtombild, samsjuklighet, alder och livsstilsfaktorer.
Det i kombination med att 1akemedlen skiljer sig &t vad det giller effekt, sakerhet och handha-
vande gor att foretaget anser individanpassad behandling vara att foredra snarare dn en statisk
behandlingstrappa baserad pa pris.

4 Lakemedelsoverlevnad syftar pé hur lange en lakemedelsbehandling fortgar innan ldkemedlet sétts ut.
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TLV:s bedémning

TLV har i denna omprovning gjort bedomningen att samtliga de ingdende IL-hdmmarna utgor
relevanta jaimforelsealternativ till varandra avseende indikationen plackpsoriasis, (se punkt
2.3.2).

TLV finner inte anledning att dndra de tidigare bedomningar av relativ effekt som gjorts avse-
ende Tremfya i dnr 2920/2017. Daremot har TLV konstaterat att samtliga IL-hdmmare ger en
kliniskt relevant effekt och svenska behandlingsriktlinjer for plackpsoriasis gor inte ndgon in-
bordes prioritering mellan IL-hdmmarna. TLV ar medvetna om att det mellan produkterna
kan finnas vissa skillnader i uppmatt effekt, samt andra medicinska och ickemedicinska egen-
skaper som visats i varierande grad i publicerade studier. TLV konstaterar dock att det inte
finns beldgg for att ndgon enskild produkt entydigt ar medicinskt 6verlagsen samtliga 6vriga
produkter. Utifran detta bedomer TLV att inom ramen for aktuell omprévning kan likemedlen
pa gruppniva ses som jaimforbara behandlingsalternativ vid plackpsoriasis.

Vid indikationen psoriasisartrit bedomer TLV baserat pa behandlingsriktlinjerna fran Svensk
reumatologisk forening att IL23-hdmmarna Skyrizi och Tremfya utgor relevanta jamforelseal-
ternativ till varandra.

Avseende behandling av psoriasisartrit bedomer TLV att Tremfya och Skyrizi har jamforbar
behandlingseffekt.

TLV:s kosthadsberakning Tremfya

Tremfya har marknadsgodkannande for tva indikationer gemensamt med en eller fler IL17-
och/eller IL23-hdmmare; plackpsoriasis och psoriasisartrit. Kostnaderna for behandling med
Tremfya har berdknats utifrin rekommenderad dosering och administreringsintervall for re-
spektive indikation i produktresumén. Rekommenderad dos av Tremfya ar vid behandling av
béde plackpsoriasis och psoriasisartrit 100 mg genom subkutan injektion i vecka 0 och 4 foljt
av en underhallsdos var attonde vecka. Kostnaderna har beraknats som ett arligt genomsnitt
over tre ar baserat pa AUP. Kostnaderna for de tre indikationerna redovisas i Tabell 12.

Tabell 12 Beraknade behandlingskostnader per patient och ar
— Kostnad ar 1 Arskostnad &r 2-3 | Genomsnittlig &rs-
Indikation e
kostnad ar 1-3
Plackpsoriasis 145 000 kr 135 000 kr 134 000 kr
Psoriasisartrit 145 000 kr 135 000 kr 134 000 kr

Foretagets underlag for beddmning av kostnader for Tremfya

Foretaget har lamnat synpunkter pa TLV:s kostnadsberakningar, och TLV har justerat sina
berakningar utifran dessa synpunkter.

Foretaget konstaterar att kostnaden for behandling med Tremfya ar bland de lagsta i den grupp
av IL17- och IL23-hdammare som ingdr i omprovningen.

TLV:s sammanvagda beddémning for Tremfya

Kostnaden for Tremfya vid behandling av plackpsoriasis och psoriasisartrit ligger under eller i
niva med den kostnad som TLV har bedomt vara rimlig for att inte begrinsas inom gruppen
IL17- och IL23-hdmmare som omfattas av omprovningen. Kostnaden for Tremfya ar betydligt
hogre dn for TNF-hammare och TLV foreslar darfor att Tremfya endast subventioneras for
patienter som inte har tillracklig effekt av TNF-hammare.
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Sammantaget bedomer TLV att Tremfya ska subventioneras med f6ljande begransning;:
Subventioneras endast vid plackpsoriasis och psoriasisartrit nar behandling med TNF-ham-
mare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

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