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Oversikt

Produkten

Varumairke Numetri

Aktiv substans Tildrakizumab

ATC-kod Lo4AC17

Beredningsform Injektionsvatska, l10sning i forfylld spruta
Foretag Almirall S.A

Typ av ansokan Ny ansokan

Sista beslutsdag 2023-02-08

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Mattlig till svar plackpsoriasis

Relevant jamforelsealternativ

Tremfya (guselkumab)

Antal patienter i Sverige

Cirka [----]

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsiljningsvarde per ar
(fullskalig forséljning)

Foretaget uppskattar att [----] patienter behandlas
med Iumetri ar [----], vilket innebar en fullskalig
forsiljning om cirka [----] miljoner kronor (AUP)

Terapiomradets omsattning per ar

947 miljoner kronor*

Ansokta forpackningar

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

forfylld spruta | 190 ™8 1st 25 675,82 26 235,59
Ilumetri,

forfylld spruta | 290 ™8 1st 25 675,82 26 235,59
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1 Avser total forsiljning pa apotek (exklusive moms) for Stelara, Cosentyx, Kyntheum, Taltz, Tremfya, Skyrizi och Bimzelx under
perioden september 2021 — oktober 2022.
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviinds av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anvinds niar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om
lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvidnds nir landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anvands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

Forslag till beslut Begriansning och villkor

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

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

e Psoriasis ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som ger fjallande, kliande, smart-
samma utslag pa huden som sillan ldker spontant. Plackpsoriasis ar den vanligaste for-
men av psoriasis.

e Ilumetri innehéller tildrakizumab, en human monoklonal antikropp som hammar IL-
23. Genom att hamma IL-23 motverkar Ilumetri inflammationen i kroppen vid psoria-
sis.

e TLV bedomer att de kliniskt relevanta jamforelsealternativen dr de i Sverige tillgdngliga
IL-hammarna: Kyntheum (brodalumab), Taltz (ixekizumab), Cosentyx (se-
kukinumab), Tremfya (guselkumab), Stelara (ustekinumab), Skyrizi (risankizumab)
och Bimzelx (bimekizumab) eftersom dessa ldkemedel ar godkdnda for behandling av
psoriasis och rekommenderas nar behandling med TNF-hammare gett otillracklig ef-
fekt eller inte ar lamplig. Samtliga kliniskt relevanta behandlingsalternativ ingar i lake-
medelsforméanerna.

e TLV har tidigare bedomt att effekten och kostnaden for Tremfya och Bimzelx ar jam-
forbar, dnr 2178/2021. TLV kvarstar vid denna bedomning. Dessa tva lakemedel har
lagst kostnad inom gruppen IL-himmare. TLV bedomer diarmed att Tremfya och
Bimzelx dr relevanta jamforelsealternativ till llumetri vid behandling av mattlig till svar
plackpsoriasis. Foretaget har i nu aktuellt drendet kommit in med en kostnadsjamfo-
relse dar Ilumetri jamférs med Tremfya.

e Utifrén resultaten fran de registreringsgrundande kliniska studierna som utvarderats
av EMA konstaterar TLV att behandlingseffekten av tildrakizumab ar battre 4n den av
placebo och etanercept vid behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna, av-
seende effektméatten PASI (Area and Severity Index) respons och PGA (Physician global
assessment) -0/1 gallande forbattring och utlakning av psoriasisutslag.

e Foretaget har inkommit med en indirekt jamforelse (Bucheranalys) [1] som visar att
behandlingseffekten av tildrakizumab &r jaimforbar med effekten av guselkumab
(Tremfya). Foretaget hdnvisar dven till en nitverksmetaanalys (NMA) fran Cochrane
[2] dér tildrakizumab rankade i mitten géllande effekt (PASI9o: rank 10 of 20; PASI75:
rank 10 of 21).

e TLV bedomer att denna NMA fran Cochrane ar relevant for att utreda relativ effekt
mellan Ilumetri och Tremfya eftersom det dr den senaste och mest tickande analysen
inom omradet IL-hdmmare for behandling av méttlig till svar plackpsoriasis.

e Analysen visar att tildrakizumab (Tlumetri) och guselkumab (Tremfya) har jamférbara
resultat i effektmattet PASI 75, vilket innebar 75 procents forbattring av symtomen
jamfort med utgangslaget fore behandling. TLV konstaterar att analysen dven visar att
for PASI 9o har guselkumab négot bittre effekt dn tildrakizumab. Vidare visar analysen
att tildrakizumab ligger bland de hogst rankade lakemedlen gallande tolerabilitet. Gal-
lande halsorelaterad livskvalitet var tildrakizumab dven bland de hogt rankade.
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TLV konstaterar utifrin behandlingsriktlinjerna fran Socialstyrelsen 2019 att vid be-
handling av mattlig till svar psoriasis ar det viktigt att ta hansyn till sjukdomens svarig-
hetsgrad och paverkan pa patientens hilsorelaterade livskvalitet. Vidare konstaterar
TLV att effektmatten PASI 75 och PASI 90 som anvinds for att utvardera behand-
lingseffekt i de kliniska studierna inte anvands som slutgiltigt behandlingsmal. Be-
handlingsriktlinjerna uppger att for att behandlingen av méttlig till svar psoriasis ska
uppfattas som framgéngsrik bor man som slutgiltigt behandlingsmal strava efter att
uppna viarden som motsvarar lindrig psoriasis dvs. PASI <3 och DLQI < 5 ((Dermato-
logy Life Quality Index).

Utifran detta bedomer TLV att det ar rimligt att vid utvardering av psoriasisbehand-
lingen véga in sa val klinisk effekt som biverkningsprofil och effekt pa hilsorelaterad
livskvalitet, snarare dn att enbart jamfora antingen PASI 75 eller PASI 9o. Baserat pa
detta gor TLV bedomningen att behandlingseffekten av tildrakizumab ar jamforbar
med guselkumab vid mattlig till svar psoriasis.

Vidare konstaterar TLV att trots att det finns flera IL-hdammare inom férménerna ar
maénga patienter inte n6jda med sin behandling. TLV ser darfor ett varde av sortiments-
bredd inom gruppen IL-23-hdmmare.

TLV bedomer att foretagets hdlsoekonomiska analys i form av en kostnadsjamforelse
mellan Ilumetri och Tremfya dr relevant. TLV bedomer att kostnad for behandling med
Ilumetri ska jamforas over tre ar, detta i enlighet med TLV:s tidigare antaganden om
genomsnittlig behandlingslangd for IL-hdmmare och TNF-himmare med indikationen
plackpsoriasis (dnr 2920/2017,619/2019 och 2178/2021) och indikationen psoriasisar-
trit (dnr 1534/2016).

Foretaget har ansokt om en kostnad per dos for Ilumetri 100 mg respektive 200 mg om
26 236 kronor (AUP). I TLV:s grundscenario har Ilumetri en genomsnittlig behand-
lingskostnad som uppgar till cirka 116 000 kr per patient och ar. Motsvarande behand-
lingskostnad for Tremfya ar cirka 134 000 kronor. TLV konstaterar att
behandlingskostnaden for Ilumetri ar lagre 4n behandlingskostnaden for Tremfya over
en period om tre ar.

Utifran behandlingsrekommendationer ar Ilumetri en likemedelsbehandling for pati-
enter som inte dr aktuella for behandling med TNF-hdmmare. TLV har inte utvirderat
kostnaden for behandling med Ilumetri i forhallande till TNF-hdmmare med indikation
plackpsoriasis. TLV bedémer darfor att subventionen av Ilumetri ska begransas till pa-
tienter som har behandlats med TNF-hammare eller dir detta inte ar lampligt.
Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det an-
sokta priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet
med 11 § formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och
villkor. Subventioneras endast for patienter som har behandlats med TNF-hiammare
eller dar detta inte ar lampligt. Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende be-
gransning i all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.
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1 Bakgrund

TLV har tidigare utrett ansékan om subvention for Ilumetri 2018 (3302/2018). Regionerna
tackade nej till trepartsoverlaggning. TLV bedomde att foretaget inte hade visat att behand-
lingseffekten med Ilumetri var jamférbar med behandling med Tremfya och 6vriga IL-ham-
mare. Darfor kunde foretagets kostnadsjamforelse inte beaktas. TLV:s forslag till beslut var
avslag; foretaget valde att dra tillbaka sin ansokan.

Den aktuella ansokan ar i stort sett samma som den tidigare ansokan. Skillnader ar att foreta-
get i denna ansokan inkluderar en forfylld spruta pa 200 mg med samma pris som 100 mg och
att foretaget inkommit med en natverksmetaanalys fran Cochrane 2022.

Foretaget ansoker om en begransad subvention for behandling av patienter som tidigare har
behandlats med TNF-hammare eller dar detta inte ar lampligt.

2 Medicinskt underlag

2.1 Plackpsoriasis

Delar av nedanstaende medicinska sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran Socialstyrel-
sens nationella riktlinjer for vard vid psoriasis [3] samt fran SBU:s rapport Ljusbehandling och
systemisk behandling av psoriasis [4].

Psoriasis ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som ger utslag pa huden. Sjukdomen karak-
tiriseras av kraftig inflammation och hyperproliferation (allt for snabb tillviaxt) av hudceller,
vilket leder till fjallande, kliande, sméartsamma utslag som sillan ldaker spontant. Trots att pso-
riasis gar i skov sa 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 hudforand-
ringarnas utseende och var pa kroppen dessa forekommer. Det finns dock ett betydande over-
lapp mellan formerna och den kliniska bilden kan variera hos samma person under livets gang.
Plackpsoriasis ar den allra vanligaste formen av psoriasis och star for 6ver 80 procent av fallen.
Plackpsoriasis visar sig oftast som runda, roda, fjallande utslag, s kallade plack.

Psoriasis kan ge allt fran lindriga till funktionsnedsédttande besvir. Sjukdomen kan vara
mycket stigmatiserande och ménga paverkas psykosocialt. Personer som far psoriasis 1oper
aven hogre risk att fa andra sjukdomar med potentiellt allvarliga konsekvenser. Patienter har
ofta besvir fran leder och muskelfisten (psoriasisartrit) och lider oftare av 6vervikt och hoga
blodfetter, typ 2 diabetes, kronisk njursjukdom och hjart- och kirlsjukdomar (hogt blodtryck,
okad risk for hjartinfarkt, stroke och dod i hjart- och karlsjukdomar). Psoriasis ar dessutom
associerat med allvarliga psykiatriska sjukdomar sdsom depression, angest, sjalvmordsbena-
genhet och drogmissbruk.

Idag betraktas psoriasis inte enbart som en hudsjukdom, utan som en systemsjukdom, dar
immunsystemet spelar en central roll [3]. Varldshilsoorganisationen (WHO) har definierat
psoriasis till en allvarlig kronisk sjukdom 2014 [5].

Over 200 000 personer i Sverige har psoriasis (Socialstyrelsens nationella hilsodataregister)

[6] varav cirka 24 procent med en mattlig till svar svarighetsgrad. Cirka 5 000 av dem ar barn
och unga (under 18 ar).

Dnr 2586/2022



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

Psoriasis kan klassificeras som lindrig, medelsvar eller svar. PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) ar ett sammansatt matt som anvands for att mata svarighetsgraden av psoriasis, dar
graden av fjallning, rodnad, hudens tjocklek samt utslagens utbredning inom olika kroppsdelar
vags in. Detta kompletteras ofta av patientens egen upplevelse av sjukdomens svarighetsgrad
maétt med DLQI (Dermatology Life Quality Index, skala noll till 30). Pa grund av att PASI inte
maéter utbredning av utslagen anviands ofta ocksd BSA (Body Surface Area) som anger antalet
procent av hudytan som paverkas [7]. PGA (Physician global assessment) ar ytterligare ett matt
som baseras pa en bedomning av rodnad, fjallning och induration pa en skala noll till fyra, dar
noll innebar ingen sjukdom och fyra svar psoriasis [7].

Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for vard vid psoriasis fran mars 2019 [3] foljer det
Svenska sillskapets for dermatologi och venereologi (SSDV) definition fran ar 2022 [8] och
har lagt troskeln mellan en lindrig och en medelsvar sjukdom lagre an tidigare:

e lindrig psoriasis: PASI <3, DLQI < 5 (tidigare PASI <5, DLQI <5)
e medelsvar psoriasis: PASI 3—9, DLQI 5—9 (tidigare PASI 5—-10, DLQI 5-10)
e svar psoriasis: PASI > 10, DLQI > 10.

2.2 Lakemedlet

Ilumetri innehéller den aktiva substansen tildrakizumab (en interleukinhammare). Lakemed-
let fick centralt godkdnnande av europeiska kommissionen den 17 september 2018.

2.2.1 Indikation

Ilumetri ar indicerat for behandling av méttlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som behover
systemisk behandling.

222 Verkningsmekanism

Hos patienter med plackpsoriasis ar nivderna av cytokinet interleukin-23 (IL-23) forhojda i
huden. IL-23 paverkar differentiering, expansion och 6verlevnad av immunceller av typen
Th17 (T-hjdlparceller), som ar den celltyp som framst bidrar till inflammatorisk sjukdom och
plackpsoriasis. Tildrakizumab ar en humaniserad monoklonal IgG1/k antikropp som binder
till p19 pa IL-23 och hammar dess interaktion med IL-23-receptorn.

223 Dosering/administrering

Rekommenderad dos ar 100 mg genom en subkutan injektion vid vecka noll och fyra f6ljt av
en underhéallsdos var tolfte vecka. Hos patienter med sarskilda forutsattningar (till exempel
stor sjukdomsborda eller en kroppsvikt > 9o kilo) kan 200 mg ge en storre effekt.

Om patienten inte uppvisat ndgot behandlingssvar efter 28 veckor bor behandlingsavbrott

overvigas. Vissa patienter, som till en borjan uppvisar ett partiellt svar pa behandlingen, kan
senare forbattras vid fortsatt behandling i mer an 28 veckor.
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2.3 Behandling

2.31 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstdende behandlingsrekommendationer dr hiamtade frdn Socialstyrelsens nationella
riktlinjer for vard vid psoriasis [3].

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 kortvégig 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 likemedlet metotrexat (konvent-
ionell systemisk behandling) eller den subkutana TNF-hdmmaren2 adalimumab erbjudas som
forstahandsbehandling till patienter med psoriasis som ar aktuella for systemisk behandling.
Den subkutana TNF-hdmmaren certolizumab kan vara ett alternativ for personer som vill bli
gravida, ar gravida eller ammar eftersom lakemedlet, till skillnad fran 6vriga TNF-hdmmare,
med storsta sannolikhet inte passerar moderkakan och inte gar 6ver i brostmjolken.

IL-hdmmare3 bor erbjudas till psoriasispatienter som inte svarat pa subkutana TNF-hammare,
eller om subkutana TNF-hiimmare eller annan konventionell behandling inte ir aktuell. Aven
TNF-hammaren infliximab utgor ett behandlingsalternativ till patienter med svar psoriasis
som inte svarat pa behandling med subkutana TNF-hammare.

I behandlingsriktlinjerna finns dven rekommendationer om anvandning av det syntetiska
systemiska lakemedlet apremilast (hAmmare av fosfodiesteras 4, PDE4). Apremilast har en
mattlig effekt pa svar psoriasis och en visentligt hogre behandlingskostnad 4n subkutana TNF-
hammare. Behandling med apremilast ar associerad med allvarliga biverkningar som depress-
ion och suicidala tankar. Apremilast rekommenderas endast for patienter med svar psoriasis
som inte svarat pa ovriga rekommenderade systemiska behandlingar (syntetiska och biolo-
giska).

Behandlingsriktlinjerna lyfter att de kroppsliga och psykologiska aspekterna av psoriasis for-
samrar ofta livskvaliteten betydligt. Ménga patienter ar inte néjda med sin behandling trots
regelbunden kontakt med en hudldkare. Svenska sillskapet for dermatologi och venereologi
(SSDV) har darfor satt ett behandlingsmal som utgar fran sjukdomens svarighetsgrad och pa-
verkan pa livskvaliteten enligt bedomningsinstrumenten PASI och DLQI [8].

For definition av behandlingsmal vid behandling av plackpsoriasis uppger Svenska sillskapet
for dermatologi och venereologi (SSDV) att vid insattande av systembehandling ska effekten
utvirderas efter 3 manader dd man bor se en pataglig forbattring. Ibland kan det dock ta dnda
upp till 6 manader innan full effekt uppnas. SSDV rekommenderar att anpassa behandlings-
maélen till absoluta PASI virden da PASI 75 kan vara otillrackligt for patienter med mycket
utbredd psoriasis. For att behandlingen av psoriasis ska uppfattas som framgangsrik bor man
som slutgiltigt behandlingsmal striava efter att uppné PASI <3 och DLQI < 5. Vid PASI 3-7 och
DLQI < 5 kan man i samrad med patienten fortsatta med samma behandling. Vid PASI 3-7 och
DLQI > 5 eller vid PASI > 7 bor man komplettera/andra behandlingen. Extra hansyn bor tas
till psoriasis lokaliserad till ansikte, genitalia, harbotten, naglar, hiander och fétter, som ofta
har en uttalad negativ inverkan pa patientens livskvalitet.

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

3 Lakemedel som himmar interleukiner som bland annat anvinds for att behandla inflammatoriska led-, hud- och tarmsjukdo-
mar, inklusive psoriasis.
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2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretagets subventionsansokan avser en patientgrupp dar behandling med TNF-hammare gett
otillracklig effekt eller inte ar lamplig. Foretaget uppger i sin ansokan att jamforelsealternativet
till Ilumetri bor vara den IL-23-hdammare med lagst kostnad i Sverige. Foretaget anger att
Tremfya (guselkumab) ar den IL-23-hammare som anvands mest och ar minst kostsam av IL-
23-hdmmare inom formanerna. Tremfya har ansetts vara det mest relevanta jamfoérelsemedlet
av TLV i de senaste besluten for IL-hdmmarna fran 2021. Darfor anses guselkumab vara den
mest relevanta jaimforelsen i svensk klinisk praxis.

TLV:s diskussion

Enligt nationella riktlinjer om vard vid psoriasis (Socialstyrelsen, 2019) [3] rekommenderas
IL-hammare (alla tillgingliga) for patienter som inte svarat pa subkutana TNF-hammare, eller
om TNF-hiammare eller annan konventionell systemisk behandling inte ar aktuell.

TLV bedomer att de kliniskt relevanta jaimforelsealternativen ar de i Sverige tillgidngliga IL-
hammarna: Kyntheum (brodalumab), Taltz (ixekizumab), Cosentyx (sekukinumab), Tremfya
(guselkumab), Stelara (ustekinumab), Skyrizi (risankizumab) och Bimzelx (bimekizumab) ef-
tersom dessa lakemedel ar godkinda for psoriasis och rekommenderas nar behandling med
TNF-hdmmare gett otillracklig effekt eller inte ar 1amplig. Samtliga kliniskt relevanta behand-
lingsalternativ ingar i ladkemedelsférmanerna.

TLV:s bedomning: Enligt TLV:s tidigare beslut for Bimzelx (dnr. 2178/2021) ar effekten och
kostnaden for Tremfya och Bimzelx jamforbar. Likemedlen har l4gst kostnad inom gruppen
IL-hdmmare. TLV bedomer darmed att Tremfya och Bimzelx ar relevanta jaimforelsealternativ
till Ilumetri vid behandling av méttlig till svar plackpsoriasis. Foretaget har i det aktuella dren-
det kommit in med en kostnadsjamforelse dar Ilumetri jamfors med Tremfya.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

241 Kliniska studier
Tabell 1 Sammanfattning éver aktuella studier
Studie Studiedesign Jamforglse- Studiepopulation Utfall
alternativ
reSURFACE 1 | Randomiserad, Placebo Patienter 218ar med me- | En signifikant storre andel
[9] dubbelblindad och delsvar eller svar plack- | patienter i grupperna som
placebokontrolle- psoriasis (BSA = 10 | behandlades med tildraki-
rad fas lll-studie procent, PGA = 3, PASI = | zumab (100 och 200 mg),
uppdelad i tre de- 12) och kandidater for | jamfért med placebogrup-
lar. ljusbehandling eller syste- | pen, nddde PASI 75 samt
misk behandling. ett PGA-varde pa noll eller
ett (primart effektmatt) vid
Tildrakizumab 200 mg | vecka tolv.
(arm A, n=308), 100 mg
(arm B, n=309) eller pla-
cebo (arm C, n=155).
reSURFACE 2 | Randomiserad, Placebo och | Patienter 218ar med me- | En signifikant stdrre andel
[9] dubbelblindad och | etanercept delsvar eller svar plack- | patienter i grupperna som
placebokontrolle- psoriasis (BSA 2= 10 | behandlades med tildraki-
rad fas lll-studie procent, PGA = 3, PASI = | zumab (100 och 200 mg),
uppdelad i tre de- 12) och kandidater for | jAmfért med placebogrup-
lar. ljusbehandling eller syste- | pen, nadde PASI 75 samt
misk behandling. ett PGA-varde pa noll eller
ett (primart effektmatt) vid
vecka tolv.
Tildrakizumab 200 mg
(arm A, n=307), 100 mg
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(arm B, n=314) eller pla- | En signifikant storre andel
cebo (arm C, n=156). Arm | patienter i grupperna som
D 50 mg etanercept | behandlades med tildraki-
(n=313) zumab 100 och 200 mg,
jamfort med gruppen som
behandlades med eta-
nercept, nadde PASI 75,
vid vecka tolv.

Metod

Tildrakizumab har studerats i reSURFACE 1 och reSURFACE 2 [5], vilka dr randomiserade
dubbelblindade, placebokontrollerade fas III-studier som utviarderade liakemedlets effekt pa
patienter med medelsvar eller svar plackpsoriasis. Patienter i dldern 18 ar eller dldre och som
var kandidater for fototerapi eller systemisk behandling inkluderades i studierna. Patienter
exkluderades vid aktiv eller latent obehandlad tuberkulos, infektioner som kravt behandling
med antibiotika i anslutning till studien, levande vaccin upp till fyra veckor innan studien, HIV-
positivitet, infektion med hepatit B eller C, tidigare malign cancer, akut hjart-karlsjukdom,
okontrollerad diabetes, tidigare behandling med IL-23 och IL-17-hdmmare.

I bada studierna utviarderades forandringarna frén baslinjen vid vecka tolv for de tva kopri-
mara effektmatten; PASI 75 och ett PGA pa "noll” (lakt) eller “ett” (minimalt), med minst tva
poangs forbattring fran baslinjen. Andra utvarderade resultat inkluderade andelen patienter
som uppnadde PASI 90, PASI 100 och andelen patienter med DLQI noll eller ett. Uppratthal-

lande av PASI 75 utviarderades dven i upp till 52/64 veckor.

I reSURFACE 1 [9] jamfordes tildrakizumab med placebo. Deltagarna fick behandling med
200 mg tildrakizumab (arm A) eller 100 mg tildrakizumab (arm B) vecka noll, fyra och var
tolfte vecka darefter till vecka 28 (Figur 1). Deltagarna i placebo-armen (arm C) fick behand-
ling med placebo vecka noll och fyra och darefter 100 eller 200 mg tildrakizumab vecka tolv,
sexton och var tolfte vecka darefter. Studiedeltagare i arm A och B med PASI < 50 (non-re-
sponders, NR) uteslots ur studien vid vecka 28, medan de med PASI > 75 (responders, R) el-
ler > 50 till < 75 (partial responders, PR) re-randomiserades tildrakizumab 100 mg, 200 mg
eller placebo till och med vecka 64. Patienter som re-randomiserades till placebo och fick en
reaktiverad psoriasis mellan vecka 28 och 64 fick aterga till behandling med tildrakizumab
100 mg eller 200 mg.

Visit 1 Visit 2 Visit 5 Visit 8 Visit 17
Day -28 Day 1 Week 12 Week 28 Week 64

Tildrakizumab 200mg

Arm A

4 Tildrakizumab 200mg
Tildrakizumab 200mg

- - -
R Placebo

Proceed to

|
: Tildrakizumab 200mg
|

| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
PR ! |
Am B M| Tildrakizumab 100mg | optional long- |
Screening Tildrakizumab 100mg |,’ I term extension |
— . Tildrakizumab 100mg | study or follow- :
| | Irar | up period
| | | RY Placebo** | PP |
I | Tildrakizumab200mg | | :
| | t |
| | Arm C | | |
| | Placebo | | |
| | | | |
| I I Tildrakizumab 100mg | ! :
| | | t |
| | | | I |
| | | | 1
Screening Baseline _End part 1 End part 2 End part 3
Randomisation Primary endpoint Non responders: discontinuation
2:2:1 Re-randomisation 1:1* Re-randomisation*
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Figur 1. Studiedesign for reSURFACE 1. NR = non-responders (PASI < 50), PR = partial responders
(PASI = 50 till < 75), R = responders (PASI = 75).

I reSURFACE 2 [9] jamfordes tildrakizumab med placebo eller TNF-a-hdmmaren etanercept
(Figur 2). Upplagget for arm A, B och C var likadant som i reSURFACE 1. Arm D fick 50 mg
etanercept tva ganger per vecka fram till vecka tolv och darefter en gang per vecka fram till
vecka 28. Studiedeltagare i arm A och B med PASI < 50 (NR) uteslots ur studien vid vecka
28, medan de med PASI = 75 (R) eller > 50 till < 75 (PR) re-randomiserades till tildraki-
zumab 100 mg eller 200 mg till och med vecka 52. Deltagare i etanercept-gruppen med PASI
> 75 (R) uteslots ur studien, resterande fick tildrakizumab 200 mg till och med vecka 52.

Visit 1 Visit 2 Visit 6 Visit 9 V\csnk1542
Day -28 Day 1 Week 12 Week 28 ee
: : : : Tildrakizumab 200mg I :
PR ¢ |
: : : | // Non-responders: discontinuation I :
Arm A |
| | Tildrakizumab 200mg | | 4 Tildrakizumab 200mg | |
I | T T~
| | | | R | Tildrakizumab 100mg | :
I I I I | |
|
| | | | | |
| I | I Tildrakizumab 200mg |
r 1
: : A B : :PR,I Tildrakizumab 100mg | Proceed to :
, )
| | Tildrakizumab 100mg | v T | optional long- i
| Screening | |\ | Non-responders: discontinuation | term extension |
I I ﬁ\ Tildrakizumab 100mg | study or follow- |
I | Arm C | Tildrakizumab 200mg | : up period |
| | Placebo | | |
| | | Tildrakizumab 100mg | | |
| | | | | |
: : : : NR and PR: Tildrakizumab 200mg | |
Arm D |
| | Etanercept 50mg | |/ : |
| | | | Responders: discontinuation | |
| | | | L |
Screening Baseline End part 1 End part 2 End part 3

Randomisation Primary endpoint Re domisation*

e Re-randomisatior

Figur 2. Studiedesign for reSURFACE 2. NR = non-responders (PASI < 50), PR = partial responders
(PASI = 50 till < 75), R = responders (PASI > 75).

Resultat

Overgripande demografiska egenskaper och egenskaper vid baslinjen for reSURFACE1 och re-
SURFACE2 [9] var likartade mellan de enskilda studierna. Patienterna var 18 till 82 ar gamla,
med en medelalder pa 45,9 ar. Medianvardet for PASI vid baslinjen varierade mellan 17,7 och
18,4 for olika behandlingsgrupper. PGA-resultatet vid baslinjen var "tre” (tydligt) eller "fyra”
(svart) hos 33,4 procent av patienterna. Utav alla patienter hade 35,8 procent fatt fototerapi
tidigare, 41,1 procent hade fatt vanlig systemisk behandling tidigare och 16,7 procent hade fatt
biologisk behandling for plackpsoriasis tidigare. Sammanlagt hade 15,4 procent av patienterna
istudien en historik av psoriasisartrit. Medelvardet for DLQI (Dermatology Life Quality Index)
varierade mellan 13,0 och 14,8 vid baslinjen.

Priméara och sekundara effektmatt i reSURFACEL [9] vid vecka tolv (del ett)

En statistiskt signifikant storre andel av patienterna som behandlades med tildrakizumab 200
mg (62 procent) och 100 mg (64 procent) nddde PASI 75, jamfort med i placebogruppen (6
procent, p<0,001). Likasa var andelen personer som nadde ett PGA-virde pa noll eller ett stat-
istiskt signifikant storre i grupperna som behandlades med tildrakizumab 200 mg (59 procent)
och 100 mg (58 procent) jamfoért med i placebogruppen (77 procent, p<0,001).

PASI 90 och 100 naddes av statistiskt signifikant fler i respektive behandlingsgrupp jamfort
med i placebogruppen (p<0,001). Likasé var andelen personer som nadde ett DLQI-virde pa
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noll eller ett statistiskt signifikant storre i respektive behandlingsgrupp jamfort med i placebo-
gruppen (p<0,001) .

Primara och sekundara effektmatt i reSURFACE2 [9] vid vecka tolv (del ett)

En statistiskt signifikant storre andel av patienterna som behandlades med tildrakizumab 200
mg (66 procent) och 100 mg (61 procent) nadde PASI 75 jamfort med i placebogruppen (sex
procent, p<0,001) och gruppen som behandlades med etanercept (48 procent p<0,001). Li-
kasa var andelen personer som nadde ett PGA-viarde pa noll eller ett statistiskt signifikant
storre i grupperna som behandlades med tildrakizumab 200 mg (59 procent) och 100 mg (55
procent) jamfort med i placebogruppen (5 procent, p<0,001). Andelen som nadde ett PGA-
varde pa noll eller ett i gruppen som behandlades med tildrakizumab 200 mg (59 procent) var
statistiskt signifikant storre @n i gruppen som behandlades med etanercept (48 procent,
p=0,003). Daremot var andelen som nadde ett PGA-varde pa noll eller ett inte statistiskt sig-
nifikant i gruppen som behandlades med tildrakizumab 100 mg (55 procent, p=0,663) jAmfort
med etanerceptgruppen.

PASI 90 och 100 naddes av statistiskt signifikant fler i behandlingsgrupperna som fick tildra-
kizumab jamfort med i placebogruppen (p<0,001) och gruppen som behandlades med eta-
nercept (p<0,001). Likasa var andelen personer som nadde ett DLQI-virde pa noll eller ett
statistiskt signifikant storre i respektive behandlingsgrupp jamfort med i placebogruppen
(p<0,001). Andelen som nadde ett DLQI-viarde pa noll eller ett i gruppen som behandlades
med tildrakizumab 200 mg var statistiskt signifikant stérre 4n gruppen som behandlades med
etanercept (p=0,003). For gruppen som behandlades med tildrakizumab 100 mg var skillna-
den inte statistiskt signifikant jamfért med gruppen behandlad med etanercept (p=0,220).

Primara effektmatt fran vecka tolv till vecka 28

Andelen patienter som nddde PASI 75 och ett PGA-virde noll eller ett fortsatte 6ka fran vecka
tolv i bada studierna for de personer som behandlades med tildrakizumab fran start (Figur 3).
Maximal effekt av behandlingen naddes vid vecka 22. Personer som fick placebo i del ett och
darefter 100 mg eller 200 mg tildrakizumab vid vecka tolv forbattrades fram till till vecka 28.

A reSURFACE 1 reSURFACE 2
100+ Part 1 Fart 2 b Part1 Part 2
80+ A - Ny
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Figur 3. Andel patienter som uppnédde PASI 75 (A) och PGA noll eller ett (B) i reSURFACE 1 och
reSURFACE 2.
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Priméara och sekundara effektmatt i reSURFACE 2 vid vecka 28 (del tva)

I reSURFACE 2 [9] nadde en statistiskt signifikant storre andel av patienterna som behandla-
des med tildrakizumab 200 mg (73 procent) och 100 mg (74 procent) PASI 75 jamfort med
gruppen som behandlades med etanercept (54 procent p<0,001). Likasa var andelen personer
som nadde ett PGA-virde pa noll eller ett statistiskt signifikant storre i grupperna som behand-
lades med tildrakizumab 200 mg (69 procent) och 100 mg (65 procent) jamfort med gruppen
som behandlades med etanercept (45 procent, p<0,001).

PASI 90 och 100 ndddes av statistiskt signifikant fler i respektive behandlingsgrupp jamfort
med gruppen som behandlades med etanercept (p<0,001). Likasé var andelen personer som
nadde ett DLQI-varde pa noll eller ett statistiskt signifikant storre i respektive behandlings-
grupp jamfort med i gruppen som behandlades med etanercept (p<0,001).

Priméara och sekundara effektmatt - vecka 28 till vecka 52/64 (del tre)

For personer som fortsatte behandling med tildrakizumab i del tre sa fortsatte andelen med
PASI 75 vara hog mellan vecka 28 och 52/64 hos de patienter som svarat pa behandlingen vid
vecka 28 (responders).

I reSURFACE 1 [9] uppfyllde 88 procent (98 av 112 responders) av de som behandlades med
100 mg tildrakizumab och 94 procent (107 av 114 responders) av de som behandlades med 200
mg tildrakizumab PASI 75 vid vecka 64. I reSURFACE 2 [9] uppfyllde 191 av 204 responders
(94 procent) respektive 102 av 105 responders (97 procent) PASI 75 vid vecka 52. Motsvarande
resultat for PGA i reSURFACE 1 var 62 procent (69 av 112 responders) av de som behandlades
med 100 mg tildrakizumab och 76 procent (87 av 114 responders) av de som behandlades med
200 mg tildrakizumab. I reSURFACE 2 uppfyllde 162 av 2014 responders (79 procent) respek-
tive 89 av 105 respoinders (85 procent) ett PGA-virde pa noll eller ett vid vecka 52.

Langtidseffekt

Efter tva ar visar poolad data frdn bada studierna att av de personer som fortsatte behandling
med tildrakizumab 100 mg eller tildrakizumab 200 mg efter 52/64 veckor att 89 respektive 92
procent fortfarande uppnadde PASI 75. Efter tre ar var motsvarande siffror 91 respektive 92
procent.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna for Ilumetri ar 6vre luftvagsinfektioner (inklusive nasofaryngit),
huvudvirk, gastroenterit, illamaende, diarré, smarta vid injektionsstillet och ryggsmarta.
Ilumetri ska inte anviandas hos patienter med en allvarlig pdgaende infektion som exempelvis
tuberkulos.

TLV:s diskussion

Den rekommenderade dosen av tildrakizumab (100 mg) har visats vara statistisk signifikant
bittre dn placebo for alla primara och sekundira effektméatt samt battre an etanercept avse-
ende PASI 75, 90 och 100, men inte avseende PGA eller DLQI, vid vecka tolv. Vid vecka 28 var
den rekommenderade dosen av tildrakizumab statistisk signifikant battre dn etanercept for
alla priméra och sekundéra effektmatt.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att tildrakizumab har en statisitiskt signifikant battre ef-
fekt pa det primara effektmattet PASI 75 vid vecka tolv dn placebo och etanercept. TLV bedo-
mer att resultaten vid vecka tolv eventuellt kan underskatta effekten av tildrakizumab eftersom
maximal effekt av tildrakizumab verkar nds forst vid vecka 22.

24.2 Systematiska éversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det saknas direkt jamforande studier mellan tildrakizumab (Ilumetri) och det relevanta jam-
forelsealternativet, guselkumab (Tremfya).
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Indirekt jamforelse (Bucher-analys) med guselkumab (Tremfya) fran 2018
Foretaget inkom initialt med indirekt jamforelse (Bucher-analys) fran 2018 [1, 2] som jam-
forde effekt och siakerhet mellan 100 mg tildrakizumab och 100 mg guselkumab. Denna indi-
rekta jamforelse anvinde placebo som en gemensam kontroll och inkluderade tre steg nedan
for att uppskatta en riskkvot for tildrakizumab och guselkumab:

1. Parvis metaanalys av placebo och tildrakizumab for att uppskatta en riskkvot

2. Parvis metaanalys av placebo och guselkumab for att uppskatta en riskkvot

3. Kombinera riskkvoterna som erhalls i (1) och (2) for att uppskatta en riskkvot for

tildrakizumab och guselkumab

Fem studier uppfyllde kriterierna for att inkluderas i analysen. Patientpopulation var vuxna
med mattlig till svar plackpsoriasis (BSA involvement >10%, PGA score >3, and PASI score
>12). De effektmatt som analyserades i den indirekta Bucher analysen var PASI 775 och PASI
90 for skillnader i behandlingseffekt samt andelen patienter med allvarliga biverkningar
(SAE) och antal studieavbrott for skillnader i sikerhet vid vecka tolv till 16 samt vecka 24 till
28.

Resultaten fran den indirekt jamforelsen visade inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
lakemedlen vid PASI 75, PASI 90, SAE eller antalet studieavbrott.

Natverksmetaanalys (NMA) fran 2019

I det tidigare arendet for Ilumetri (3302/2018) inkom foretaget &ven med en niatverksmetaa-
nalys (NMA) fran 2019 [10] dar effektskillnader i PASI 50, PASI 75, PASI 90 och PASI 100
analyserats vid vecka tolv till sexton samt vid vecka 24-28 for tildrakizumab, adalimumab, eta-
nercept, ixekizumab, secukinumab, usterkinumab, brodalumab och guselkumab. Fyrtiofem
studier uppfyllde kriterierna for att inkluderas i analysen. Patientpopulation var vuxna med
mattlig till svar plackpsoriasis.

Natverksmetaanalys (NMA) fran Cochrane 2022

Foretaget uppger att NMA fran 2019 ovan ar inaktuell eftersom flera studier har publicerats
sedan dess och ytterligare behandlingsalternativ har blivit tillgingliga. Foretaget hanvisar till
en systematisk oversikt frdn Cochrane 2022 som innehéller en NMA for IL-hdmmare vid be-
handling av mattlig till svar psoriasis [2]. Cochrane ar en oberoende organisation som utfor
metodologiskt robusta indirekta jamforelser.

Nedanstaende sammanfattning dr hamtad i sin helhet fran Cochrane 6versikten.

Syftet med den systematiska 6versikten fran Cochrane var att jimfora effektivitet och siker-
het hos icke-biologiska systemiska likemedel, sma molekyler och biologiska likemedel for
personer med mattlig till svar psoriasis med hjilp av en NMA, och att ge en rangordning av
dessa behandlingar enligt deras effektivitet och sikerhet. Denna 6versikt ar en uppdatering
av en pagéaende systematisk oversikt dar Cochrane har uppdaterat deras sokningar i foljande
databaser varje méanad till oktober 2021: Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE och Embase.

Inklusionskriterierna i 6versikten var randomiserade kontrollerade studier (RCT) dér syste-

miska behandlingar hos vuxna 6ver 18 dr med mattlig till svar plackpsoriasis, jamfort med
placebo eller annat aktivt medel. De primira effektmatten var: andelen patienter som upp-
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nadde lakning eller nistan ldkning av huden, det vill sdga &tminstone PASI 90; andelen pati-
enter med allvarliga biverkningar (SAE) vid induktionsfasen (8 till 24 veckor efter randomi-
sering).

Denna uppdatering av 6versikten inkluderar totalt 167 studier och 58 912 randomiserade del-
tagare, 67,2 procent man, fraimst rekryterade fran sjukhus. Medeléldern var 44,5 ar, genom-
snittlig PASI-poang vid baslinjen var 20,4 (intervall: 9,5 till 39). De flesta studierna var
placebokontrollerade (57 procent). Cochrane utvarderade totalt 20 behandlingar. De flesta
(140) studier var multicenter (tva till 231 centra). En tredjedel av studierna (57/167) hade hog
risk for bias; 23 oklar risk och de flesta (87) 1ag risk. De flesta studier (127/167) finansieras av
lakemedelsforetag och 24 studier rapporterade ingen finansieringskalla.

Cochrane uppger att NMA var begransad till induktionsterapi (resultat matt fran 8 till 24
veckor efter randomisering) och ar darfor inte tillrackligt for att utvardera langsiktiga utfall i
denna kroniska sjukdom. Dessutom uppger Cochrane att det var 1agt antal studier for nagra
av interventionerna. Den unga aldern (medelvarde 44,5 ar) och den hoga nivan av sjukdo-
mens svarighetsgrad (PASI 20,4 vid baslinjen) i NMA kanske inte ir representativ for patien-
ter i daglig klinisk praxis.

Analysen visar att tildrakizumab (Ilumetri) och guselkumab (Tremfya) har jamforbara resultat
i effektmattet PASI 75, vilket innebér 75 procents forbattring av symtomen jamfort med ut-
gangslaget fore behandling. Analysen visar dven att for PASI 9o har guselkumab nagot béattre
effekt dn tildrakizumab. Vidare visar analysen att tildrakizumab ligger bland de hogt rankade
lakemedlen gillande tolerabilitet (biverkningar: rankad 1 av 20, allvarliga biverkningar: ran-
kad 7 av 20). Gillande hélsorelaterad livskvalitet var tildrakizumab dven bland de hogt rankade
(rankad: 5 av 20).

TLV:s diskussion

TLV bedomer att NMA fran Cochrane ar relevant for att utreda relativ effekt mellan Ilumetri
och Tremfya eftersom det dr den senaste och mest tickande analysen inom IL-hdmmare om-
radet for behandling av méttlig till svar plackpsoriasis. Cochrane dr en oberoende organisat-

ion som utfor metodologiskt robusta indirekta jamforelser.

TLV konstaterar utifrdn behandlingsriktlinjerna frdn Socialstyrelsen 2019 [3] att vid behand-
ling av mattlig till svar psoriasis ar det viktigt att ta hansyn till sjukdomens svarighetsgrad
och péaverkan pa patientens hilsorelaterade livskvalitet. Behandlingsriktlinjerna uppger att
for att behandlingen av mattlig till svar psoriasis ska uppfattas som framgéngsrik bor man
som slutgiltigt behandlingsmal strava efter att uppna varden som motsvarar lindrig psoriasis
dvs. PASI < 3 och DLQI < 5 ((Dermatology Life Quality Index). Extra hansyn bor tas till pso-
riasis lokaliserad till ansikte, genitalia, harbotten, naglar, hander och fotter, som ofta har en
uttalad negativ inverkan pa patientens livskvalitet.

TLV konstaterar att effektméatten PASI 75 och PASI 90 som anvénds for att utvirdera behand-
lingseffekt i de kliniska studierna inte anviands som slutgiltigt behandlingsmal vid maéttlig till
svar psoriasis i svensk klinisk praxis. TLV anser darfor att det ar rimligt att gora en samman-
vagd bedomning av tildrakizumabs kliniska effekt, biverkningsprofil och halsorelaterad livs-
kvalitet vid jamforelse med guselkumab for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis.

Vidare konstaterar TLV att trots att det finns flera IL-hdmmare inom formanerna dr ménga
patienter inte nojda med sin behandling. TLV ser darfor ett virde med ytterligare en IL-23-
hammare for att fa en sortimentsbredd till behandlingen.
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TLV:s bedomning: Utifran behandlingsriktlinjerna ovan konstaterar TLV att det ar rimligt
att vid utvardering av behandlingar viga in sa val klinisk effekt som biverkningsprofil och ef-
fekt pa halsorelaterad livskvalitet, snarare an att enbart jamfora antingen PASI 75 eller PASI
90. Baserat pa detta gor TLV bedomningen att behandlingseffekten av tildrakizumab ar jam-
forbar med guselkumab vid mattlig till svar psoriasis.
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3 Halsoekonomi

Foretaget havdar jamforbar effekt mellan Ilumetri och jamforelsealternativet Tremfya och har
darfor inkommit med en hilsoekonomisk analys som jamfor kostnaderna for behandling mel-
lan Ilumetri och Tremfya. Kostnadsjamforelsen inkluderar antalet doser som genomsnittspa-
tienten tar Over en tredrsperiod enligt doseringsanvisningarna samt ansokt pris (AUP).

TLV:s bedomning: TLV bedomer i likhet med foretaget att effekten mellan Ilumetri och
Tremfya ar jamforbar och att den halsoekonomiska analysen i form av en kostnadsjamforelse
darfor ar relevant.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.11 Kostnader for lakemedlet

Ilumetri

Ilumetri injektionsvitska i forfylld spruta finns i tva styrkor, 100 mg respektive 200 mg. Fore-
taget ansOker om samma pris for bada forpackningar, 26 235,59 kronor (AUP). Enligt produkt-
resumén ar den rekommenderade dosen 100 mg administrerat som subkutan injektion vid
vecka 0 och 4, f6ljt av en underhéllsdos var 12:e vecka direfter. Hos patienter med sarskilda
forutsattningar (till exempel vid stor sjukdomsborda eller en kroppsvikt 6ver 9o kg) kan 200
mg ge storre effekt, enligt produktresumén. Detta innebar att nya patienter ges totalt [--] doser
det forsta aret (vecka 1—52) och i genomsnitt [--] doser de efterféljande aren (vecka 53—156).
Totalt ges en patient som behandlas med Ilumetri 13,7 doser 6ver tre ar. Likemedelskostnaden
per patient och ar for Ilumetri uppgar till cirka 116 00 kronor (diskonterat genomsnitt).

Tremfya

Tremfya injektionsvatska forekommer som antingen forfylld injektionspenna eller forfylld
spruta. En penna/spruta innehaller 100 mg lakemedel och en forpackning kostar 20 654,53
kronor. For Tremfya ar den rekommenderade dosen 100 mg administrerat som subkutan in-
jektion vid vecka 0 och 4 {6ljt av en underhallsdos var 8:e vecka. Detta innebar att nya pati-
enter ges totalt [--] doser det forsta aret (vecka 1—52) och i genomsnitt [--] doser de
efterfoljande aren (vecka 53—156). Totalt ges en patient som behandlas med Tremfya 20 do-
ser over tre ar. Likemedelskostnaden per patient och ar for Tremfya uppgar till cirka 134 700
kronor AUP (diskonterat genomsnitt).

Tabell 2. Férpackningar och lakemedelskostnader

Forpackningsstorlek och Kostnad per Genor_nsnittlig be-
Lakemedel styrka forpackning Doser handlingskostnad
(AUP) per ar (disk. 3%)
llumetri 1 st forfylld spruta & 100 mg | 26 235,59 kr Ar 1: [--] doser 116 239 kr
eller 200 mg Ar 2-3: [-] do-
ser
Tremfya 1 st injektionspennor eller | 20 654,53 kr Ar 1: [] doser 133 825 kr
sprutor & 100 mg Ar 2-3: [-] do-
ser
12
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4 Resultat

Foretagets grundscenario resulterar i en total likemedelskostnad pa cirka 339 000 kronor for
Ilumetri och 390 000 kronor for Tremfya 6ver tre ar, eller en genomsnittlig arskostnad pa cirka
113 000 kronor for Ilumetri och 130 000 for Tremfya. I TLV:s grundscenario uppgar likeme-
delskostnaden 6ver tre ar till cirka 349 000 kronor for Ilumetri och 401 000 kronor for Trem-
fya, eller en genomsnittlig arskostnad pa cirka 116 000 kronor f6r Ilumetri och 134 000 kronor
for Tremfya. I TLV:s grundscenario diskonteras kostnaderna med 3 procent efter forsta aret, i
enlighet med TLV:s allménna rad for ekonomiska utvarderingar (TLVAR 2003:2), till skillnad
fran foretaget som diskonterar fran forsta dag. Resultaten i TLV:s grundscenario redovisas un-
der avsnitt 4.1.1 och visar att kostnaden for behandling med Ilumetri understiger kostnaden
for behandling med Tremfya. TLV:s kinslighetsanalyser redovisas under avsnitt 4.1.2.

4.1 TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario jamfors Ilumetri med Tremfya 6ver en trearsperiod och resultatet redo-
visas i Tabell 3. Kostnaderna under bade kortare och langre behandlingsperioder undersoks i
kinslighetsanalyser (se Tabell 4). Antaganden om en genomsnittlig dosering under denna pe-
riod gors baserat pa den rekommenderade dosen i respektive produktresumé.

411 Resultat i TLV:s grundscenario

Resultatet i TLV:s grundscenario visar att lakemedelskostnaderna for Ilumetri understiger 13-
kemedelskostnaderna for Tremfya. I Tabell 3 nedan visas liakemedelskostnaderna for respek-
tive l1akemedel under det forsta behandlingsaret, kostnaden for underhallsbehandling f6ljande
ar, samt totala kostnaden 6ver hela behandlingsperioden. Den genomsnittliga arskostnaden
for behandling per patient for [lumetri understiger den for Tremfya med cirka 17 600 kronor.

Tabell 3. TLV:s grundscenario - en kostnadsjamforelse mellan llumetri och Tremfya

Behandlingséar Antal doser Arlig behandlingskostnad (disk. 3%) Skillnad
llumetri Tremfya llumetri Tremfya
[-] [-] [-] [ kr [ kr | ]
[-] [-] [-] [ kr [ kr | ]
[-] [-] [-] [ kr [ kr | ]
1-3 13,7 20,0  — ] kr  —— L C—— 1 kr
Genomsnitt per ar (odiskonterat) 119 518 kr 137 697 kr | -18 179 kr
Genomsnitt per ar (diskonterat 3%) 116 239 kr 133825 kr | -17 586 kr

4.1.2

TLV:s kanslighetsanalyser

TLV redovisar kinslighetsanalyser for att illustrera hur behandlingslingden paverkar resulta-
tet i kostnadsjamforelsen. Behandlingsldngden varieras mellan ett och fem &ar och visar att
skillnaden i lakemedelskostnaden 6kar med stigande behandlingslangd, till fordel for llumetri

(se Tabell 4).

Tabell 4. TLV:s kanslighetsanalyser

Behandlingslangd

Genomsnittlig behandlingskostnad per ar

llumetri

Tremfya

Skillnad

] ] ] ] ]
| | | ] ]
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41.3 Osakerhet i resultaten

De antaganden som gors i analysen galler antal doser som patienter tar under hela behand-
lingsperioden. Det beriknade antalet doser baseras pa dosrekommendationer i respektive pro-
duktresumé och antas gilla en genomsnittlig patient.

Behandlingslangden paverkar resultatet i relativt 1ag utstrackning. Startdosen ar densamma
for bade Ilumetri och Tremfya medan underhéallsdosen adr mindre frekvent for Ilumetri, vilket
innebar, med nuvarande prisniva per dos, att kostnadsbesparingen initialt 4r hogre men skill-
naden minskar 6ver tid. Foretaget har inkommit med en studie som visar pa att behandling
med biologiska likemedel kan paga upp till fyra och ett halvt ar [11], men TLV:s kinslighetsa-
nalyser visar att d&ven vid en behandlingslangd pa [----] 4r understiger ldkemedelskostnaden for
Ilumetri lakemedelskostnaden for Tremfya.

Sammantaget bedomer TLV att osdkerheten kring resultatet dr mycket 1agt.

4.2 Budgetpaverkan

Foretaget anger att prevalensen for psoriasis i Sverige uppgar till cirka [--] procent [3] och
skattar antalet patienter som kan komma att fi behandling med Ilumetri med hjilp av en
marknadsanalys av tillgangliga biologiska likemedel for méttlig till svar psoriasis. Foretaget
uppskattar att [---] patienter behandlas med Ilumetri ar [----], vilket innebar en fullskalig for-
sdljning om cirka [-----] miljoner kronor (AUP). Foretagets inkomna uppgifter 6ver antalet pa-
tienter pa behandling redovisas i Tabell 5.

Tabell 5. Foretagets inkomna uppgifter om antalet patienter

Antal patienter som uppskattas [--] [--] [--] [--] [--]
behandlas med llumetri
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Clinical Excellence (NICE) publicerade en rekommendation for Ilumetri
under 2019 dir det framgick att likemedlet var ett kostnadseffektivt alternativ jaimfort med
andra biologiska ldkemedel. Det framgar dock fran denna utvardering att foretaget som mark-
nadsfor Ilumetri har en sido6verenskommelse som innebar att det siljs med en konfidentiell
rabatt inom NHS (The National Health Service) i England. En ny utvardering av Ilumetri fran
NICE vantas under 2022 men i dagsliget finns inget publicerat.

Aven Scottish Medicines Consortium (SMC) har under 2019 publicerat en rekommendation
for anvandning av Ilumetri.

I publikationerna fran bade NICE och SMC framgar att rekommendationen for anvindning av
Ilumetri ar forenat med begransningar.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl.a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 6. Foretagets inkomna uppgifter éver samtliga lander déar llumetri ar subventionerat

Tabellen har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

6.2 Forfattningstext m.m.

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

Psoriasis ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som ger fjdllande, kliande, smartsamma ut-
slag pa huden som sillan ldker spontant. Plackpsoriasis ar den vanligaste formen av psoria-
sis.

Ilumetri innehaller tildrakizumab, en human monoklonal antikropp som hiammar IL-23. Ge-
nom att himma IL-23 motverkar Ilumetri inflammationen i kroppen vid psoriasis.

TLV bedomer att de kliniskt relevanta jamforelsealternativen ar de i Sverige tillgangliga IL-
hammarna: Kyntheum (brodalumab), Taltz (ixekizumab), Cosentyx (sekukinumab), Tremfya
(guselkumab), Stelara (ustekinumab), Skyrizi (risankizumab) och Bimzelx (bimekizumab) ef-
tersom dessa ldkemedel ar godkidnda for behandling av psoriasis och rekommenderas nir be-
handling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig. Samtliga kliniskt
relevanta behandlingsalternativ ingar i lakemedelsforménerna.

TLV har tidigare bedomt att effekten och kostnaden for Tremfya och Bimzelx dr jaimforbar,
dnr 2178/2021. TLV kvarstar vid denna bedomning. Dessa tva lakemedel har 14gst kostnad
inom gruppen IL-hdmmare. TLV bedomer darmed att Tremfya och Bimzelx ar relevanta jam-
forelsealternativ till Ilumetri vid behandling av mattlig till svar plackpsoriasis. Foretaget har i
nu aktuellt drendet kommit in med en kostnadsjamforelse dar Illumetri jamfors med Tremfya.

Utifran resultaten fran de registreringsgrundande kliniska studierna som utvirderats av
EMA konstaterar TLV att behandlingseffekten av tildrakizumab &r battre dn den av placebo
och etanercept vid behandling av méttlig till svar plackpsoriasis hos vuxna, avseende effekt-
matten PASI (Area and Severity Index) respons och PGA (Physician global assessment) -0/1
gallande forbattring och utlakning av psoriasisutslag.

Foretaget har inkommit med en indirekt jamforelse (Bucheranalys) [1] som visar att behand-
lingseffekten av tildrakizumab &r jamforbar med effekten av guselkumab (Tremfya). Foreta-
get hinvisar dven till en natverksmetaanalys (NMA) fran Cochrane [2] dir tildrakizumab
rankade i mitten gillande effekt (PASI9o: rank 10 of 20; PASI75: rank 10 of 21).

TLV bedémer att denna NMA fran Cochrane ir relevant for att utreda relativ effekt mellan
Ilumetri och Tremfya eftersom det dr den senaste och mest tickande analysen inom omradet
IL-hammare for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis. Analysen visar att tildraki-
zumab (Ilumetri) och guselkumab (Tremfya) har jamforbara resultat i effektmattet PASI 75,
vilket innebar 75 procents forbattring av symtomen jamfort med utgéngslaget fore behand-
ling. TLV konstaterar att analysen dven visar att for PASI 9o har guselkumab négot bittre ef-
fekt an tildrakizumab. Vidare visar analysen att tildrakizumab ligger bland de hogst rankade
lakemedlen gillande tolerabilitet. Gillande halsorelaterad livskvalitet var tildrakizumab dven
bland de hogt rankade.

TLV konstaterar utifran behandlingsriktlinjerna fran Socialstyrelsen 2019 att vid behandling
av mattlig till svar psoriasis ar det viktigt att ta hansyn till sjukdomens svarighetsgrad och pa-
verkan pa patientens hilsorelaterade livskvalitet. Vidare konstaterar TLV att effektmétten
PASI 75 och PASI 90 som anvénds for att utvirdera behandlingseffekt i de kliniska studierna
inte anvands som slutgiltigt behandlingsmal. Behandlingsriktlinjerna uppger att for att be-
handlingen av mattlig till svar psoriasis ska uppfattas som framgangsrik bor man som slutgil-
tigt behandlingsmal striva efter att uppna varden som motsvarar lindrig psoriasis dvs. PASI
< 3 och DLQI < 5 ((Dermatology Life Quality Index).

Utifran detta bedomer TLV att det ar rimligt att vid utvardering av psoriasisbehandlingen
vaga in sd val klinisk effekt som biverkningsprofil och effekt pa halsorelaterad livskvalitet,
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snarare an att enbart jimfora antingen PASI 75 eller PASI 9o0. Baserat pa detta gor TLV be-
domningen att behandlingseffekten av tildrakizumab ar jamforbar med guselkumab vid
mattlig till svar psoriasis.

Vidare konstaterar TLV att trots att det finns flera IL-hdmmare inom férmanerna ar manga
patienter inte ngjda med sin behandling. TLV ser darfor ett varde av sortimentsbredd inom
gruppen IL-23-hammare.

Foretaget havdar jamforbar effekt mellan Ilumetri och jamforelsealternativet Tremfya och
har darfér inkommit med en hilsoekonomisk analys som jamfor kostnaderna f6r behandling
mellan Ilumetri och Tremfya. I kostnadsjimforelsen berdknas likemedelskostnader baserat
pa doseringsrekommendationer enligt respektive lakemedels produktresumé samt ansokt
pris (AUP).

Foretaget ansoker om ett pris per forpackning om 26 235,59 kronor (AUP), vilket motsvarar
en dos. Baserat pa dosrekommendationer i produktresumén tar en patient som behandlas
med Ilumetri under tre ar i genomsnitt 13,7 doser. Patienter som behandlas med Tremfya tar
i genomsnitt 20 doser under motsvarande behandlingsperiod till en kostnad pa 20 654,53
kronor (AUP) per dos.

Foretagets grundscenario resulterar i en total lidkemedelskostnad pa cirka 339 000 kronor for
Ilumetri och 390 000 kronor for Tremfya Over tre ar, eller en genomsnittlig arskostnad pa
cirka 113 000 kronor fér Ilumetri och 130 000 for Tremfya. I TLV:s grundscenario uppgar la-
kemedelskostnaden over tre ar till cirka 349 000 kronor for Ilumetri och 401 000 kronor for
Tremfya, eller en genomsnittlig arskostnad pa cirka 116 000 kronor for Ilumetri och 134 000
kronor for Tremfya. I TLV:s grundscenario diskonteras kostnaderna med 3 procent efter
forsta aret, i enlighet med TLV:s allmdnna rad for ekonomiska utvarderingar (TLVAR
2003:2), till skillnad fran foretaget som diskonterar fran forsta dag.

TLV konstaterar att lakemedelskostnaden for Ilumetri ar lagre dn ladkemedelskostnaden for
Tremfya 6ver en period om tre ar.

Utifran behandlingsrekommendationer ar Ilumetri en likemedelsbehandling for patienter
som inte ar aktuella for behandling med TNF-hdmmare. TLV har inte utvirderat kostnaden
for behandling med Ilumetri i forhallande till TNF-hdmmare med indikation plackpsoriasis.
TLV bedomer darfor att subventionen av Ilumetri ska begrénsas till patienter som har behand-
lats med TNF-hdmmare eller dar detta inte ar lampligt.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § f6r-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor. Subvention-
eras endast for patienter som har behandlats med TNF-hammare eller diar detta inte ar
lampligt. Foretaget ska tydligt informera om ovanstiende begransningi all sin marknadsforing
och annan information om ldkemedlet.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

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

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

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

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

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