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TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2024-05-16 4712024
SOKANDE STADA Nordic ApS

Marielundvej 46A
DK-2730 Herlev
Danmark

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstidende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 17 maj 2024 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller de alternativa forsiljningspriserna till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Uzpruvo |Injektionsvatska, l6sning |45 mg |1 forfylld | 483800 |22 990,10 |23 613,10

i forfylld spruta spruta
Uzpruvo | Injektionsvatska, I6sning |90 mg |1 forfylld | 508038 |22 990,10 |23 613,10

i forfylld spruta spruta

Begransningar
Subventioneras endast nar behandling med TNF-hidmmare gett otillracklig effekt eller inte ar
lamplig.

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

Postadress Bestksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14 08-568 420 50
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ANSOKAN

STADA Nordic ApS (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pa sidan
1 ska inga i lakemedelsformanerna.

Uzpruvo ar godkant for behandling av méttlig till svar plackpsoriasis hos vuxna och barn,
psoriasisartrit och mattlig till svar Crohns sjukdom. Foretaget ansoker om en
formansbegriansning till behandling av patienter inom de godkidnda indikationerna nar
behandling med TNF-hdmmare gett otillracklig effekt eller inte ar 1amplig.

UTREDNING | ARENDET

Uzpruvo fick centralt godkannande fran Europeiska kommissionen den 5 januari 2024.
Uzpruvo ir en biosimilar, vilket innebér att det &r ett biologiskt lakemedel som i hog grad
liknar ett annat biologiskt likemedel som redan ar godkéant for forsaljning inom EU
(referensldkemedel). Referenslikemedlet for Uzpruvo ar Stelara.

Uzpruvo innehéller den aktiva substansen ustekinumab som ar en monoklonal antikropp.
Ustekinumab binder till tva signalmolekyler i immunsystemet som kallas interleukin-12 och
interleukin-23. Bada dessa molekyler dr inblandade i inflammation och andra processer som
ar av betydelse vid psoriasis, psoriasisartrit och Crohns sjukdom. Ustekinumab hammar
signalmolekylernas aktivitet och darmed ocksa aktiviteten hos immunsystemet, vilket lindrar
sjukdomssymtomen.

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

Psoriasisartrit ar en kronisk inflammatorisk ledsjukdom déar det finns ett visst samband med
psoriasis. Smarta fran lederna ar vanligt och nattlig stelhet och sméarta kan ge upphov till
stord nattsomn med pafoljande trotthet och koncentrationssvarigheter dagtid.

Crohns sjukdom ar en inflammatorisk sjukdom som kan upptriada i hela mag-tarmkanalen.
Vanliga symtom ar diarré, magknip efter maltid och viktminskning. Sjukdomen ar kronisk,
men med behandling kan patienten leva i stort sett som vanligt.

Foretaget anser att Stelara ar relevant jamforelsealternativ till Uzpruvo vid behandling av
samtliga godkinda indikationer. P4 TLV:s begiran har foretaget dock kompletterat sin
ansokan med hilsoekonomiska analyser mot de jamforelsealternativ som TLV bed6mer vara
relevanta.

Enligt europeiska ladkemedelsmyndighetens (EMA) utredningsprotokoll ar effekt och
sdkerhet likvardiga mellan Uzpruvo och referenslakemedlet Stelara. Ustekinumab, den aktiva
substansen som de bada likemedlen innehaller, har i kliniska studier visats vara statistiskt
signifikant battre dn placebo avseende flera relevanta effektmatt gillande forbattring och
utldkning av psoriasisutslag. Behandling med ustekinumab resulterade dven i signifikant
minskad sjukdomsaktivitet jamfort med placebo vid psoriasisartrit och Crohns sjukdom.
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Foretaget har kommit in med kostnadsjamforelser avseende samtliga godkianda indikationer.
I kostnadsjamforelserna inkluderas endast likemedelskostnader. Resultaten i foretagets
kostnadsjamforelser visar att behandlingskostnaden for Uzpruvo ar ldgre dn den for
jamforelsealternativet avseende samtliga godkanda indikationer.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

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

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt l1akemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna 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
samhillsekonomiska synpunkter, och

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

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

Om det finns sdrskilda skil far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingé i likemedelsformanerna
endast for ett visst anviandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor féljande beddmning

Relevanta jamforelsealternativ

Plackpsoriasis (vuxna)

Med st6d av behandlingsrekommendationer (Socialstyrelsens nationella riktlinjer, 2021) och
i likhet med tidigare bedomningar (dnr 619/2019, 2178/2021, 2586/2022 och 1810/2022),
bedomer TLV att samtliga IL-hdmmare utgor kliniskt relevanta behandlingsalternativ till
Uzpruvo vid behandling av mattlig till svar plackpsoriasis for den patientgrupp som aktuell
ansokan avser. Ilumetri ar det alternativ som ar forknippat med lagst lakemedelskostnad och
utgor darmed relevant jamforelsealternativ till Uzpruvo.
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Plackpsoriasis (barn)

Med st6d av behandlingsrekommendationer (Socialstyrelsens nationella riktlinjer, 2021) och
i likhet med tidigare bedomningar (dnr 619/2019, 2178/2021, 2586/2022 och 1810/2022),
bedomer TLV att Stelara, Taltz och Cosentyx utgor kliniskt relevanta behandlingsalternativ
till Uzpruvo vid behandling av méttlig till svar plackpsoriasis hos barn frén 6 ar. Taltz ar det
alternativ som ar forknippat med lagst lakemedelskostnad och utgor darmed relevant
jamforelsealternativ till Uzpruvo.

Psoriasisartrit
Stelara ingar i lakemedelsformanerna for patienter som redan stér pa behandling med det
lakemedlet. Stelara ar séledes inte subventionerat vid nyinsattning.

Mot denna bakgrund bedémer TLV att Stelara ar relevant jamforelsealternativ till Uzpruvo
for patienter som redan star pa behandling med Stelara.

Daremot bedomer TLV att Stelara inte ar relevant jaimforelsealternativ till Uzpruvo vid
nyinsittning med ustekinumab, eftersom Stelara inte bedomts vara kostnadseffektiv och
dirmed inte subventioneras for denna patientgrupp. TLV konstaterar att ett flertal IL-
hammare ingér i forménen som ett behandlingsalternativ nar behandling med en TNF-
hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig. Av dessa har IL17-hammaren Bimzelx
lagst 1akemedelskostnad. TLV bedomer darfor att Bimzelx ar relevant jamforelsealternativ till
Uzpruvo for patienter dir nyinsattning med ustekinumab ar aktuellt.

Crohns sjukdom

Med st6d av behandlingsrekommendationer och bedomningar i tidigare drende (dnr
3803/2022) anser TLV att Skyrizi, Entyvio och Stelara utgor kliniskt relevanta
behandlingsalternativ till Uzpruvo vid behandling av méttlig till svar Crohns sjukdom. Skyrizi
och Entyvio ir de alternativ som ar forknippade med lagst behandlingskostnader och utgor
dirmed relevanta jamforelsealternativ till Uzpruvo. Behandlingskostnaderna inkluderar
lakemedelskostnader samt kostnader for administrering under induktionsbehandling.

Relativ effekt

Bade Uzpruvo och Stelara innehaller samma verksamma substans (ustekinumab). I likhet
med EMA anser TLV att effekt och sikerhetsprofil ar jamforbar mellan Uzpruvo och Stelara.
Av dessa tva ar det Stelara som i klinisk praxis ar mest studerat. Mot denna bakgrund 6verfor
TLV effektresultat for produkten Stelara till att dven gélla for Uzpruvo vid bedomning av den
relativa effekten i jamforelse mot de relevanta jamforelsealternativen.

Plackpsoriasis
Vid behandling av plackpsoriasis hos patienter diar TNF-hammare gett otillracklig effekt eller

inte ar lamplig har TLV tidigare konstaterat (dnr 1810/2022) att samtliga IL-hdmmare ger en
Kliniskt relevant effekt och att svenska behandlingsriktlinjer for plackpsoriasis inte gor ndgon
inbordes prioritering mellan dessa. Baserat pa detta bedomer TLV att lakemedlen pa
gruppniva kan ses som jamforbara behandlingsalternativ. TLV ser dock att det kan finnas
individuella skillnader i relativ effekt mellan specifika produkter vid direkta jamforelser.

Psoriasisartrit

Vid behandling av psoriasisartrit hos patienter dir TNF-hidmmare gett otillracklig effekt eller
inte ar 1amplig har TLV tidigare konstaterat att behandlingsriktlinjerna for psoriasisartrit
sarskiljer mellan IL17-, IL23-, och IL12/23-hdmmare. Baserat pa detta och med stod av
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Kklinisk expert gjorde TLV i omprévningen av IL17- och IL23-hdmmare 2022 (dnr 1810/2022)
darfor foljande bedomningar:

IL17-hdmmarna bedoms ha jamforbar behandlingseffekt med varandra. IL23-hdmmarna har
sinsemellan jamforbar behandlingseffekt. IL12/23-hdmmaren Stelara bedoms ha nagot lagre
behandlingseffekt vid psoriasisartrit 4n de 6vriga produkterna. TLV ser ingen anledning att
gora en annan bedomning i aktuellt drende.

Osiékerheter i den kliniska evidensen for plackpsoriasis och psoriasisartrit
TLV bedomer att det finns vissa osakerheter i den relativa effekten mellan ustekinumab och

de relevanta jamforelsealternativen. Effekten mellan IL-hammare har tidigare bedomts som
jamforbar pa gruppniva. TLV noterar dock att det kan finnas individuella skillnader avseende
relativ effekt mellan specifika produkter for vissa indikationer om de jamfors mot varandra i
direkt jaimforande studier. Nagra sddana direkt jamforande studier ligger inte till grund for
TLV:s bedomning av effekten av Uzpruvo i nu aktuell ansékan. TLV anser dock att
osidkerheten betriaffande den relativa effekten mellan Uzpruvo och de relevanta
jamforelsealternativen kan accepteras utifran befintligt underlag med beaktande av
lakemedlets betydligt 14gre behandlingskostnad.

Crohns sjukdom

TLV har i tidigare darende (dnr 3803/2022) bedomt att det ar rimligt att utga frén att
behandlingseffekten av Skyrizi, Entyvio och Stelara ar jamforbar hos patienter med mattlig
till svar Crohns sjukdom dar behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte
ar lamplig. Med detta som bakgrund utgar TLV i detta drende frén att effekten mellan
Uzpruvo och jamforelsealternativen Entyvio och Skyrizi ar jamforbar.

Hilsoekonomisk analys

TLV bedomer att Ilumetri, Taltz, Bimzelx, Stelara, Entyvio samt Skyrizi utgor relevanta
jamforelsealternativ till Uzpruvo. Eftersom den relativa effekten bedoms likvardig utgar TLV
fran en kostnadsjamforelse som grund for den hédlsoekonomiska bedomningen.

For att fanga skillnader i behandlingskostnader mellan det forsta behandlingsaret och
efterfoljande ar tillimpas en tidshorisont pa tre ar i TLV:s kostnadsjamforelse. Detta ar i
enlighet med hur IL-hdmmare tidigare har utvarderats av TLV (dnr 1810/2022 och
3803/2022). Forutom lakemedelskostnader for induktionsbehandling och
underhéllsbehandling inkluderas dven administreringskostnader for intravends infusion
avseende indikationen Crohns sjukdom. I TLV:s kostnadsjamforelse diskonteras kostnader
med tre procent arligen.

Resultaten i TLV:s kostnadsjamforelse visar att genomsnittlig behandlingskostnad per
patient och ar for Uzpruvo ar lagre dn den for jamforelsealternativen avseende samtliga
godkinda indikationer. Skillnaden i genomsnittlig behandlingskostnad per patient och ar
varierar mellan cirka 12 200 kronor och 44 900 kronor. For att undersoka hur olika
antaganden och parametrar paverkar resultaten har TLV tagit fram ett flertal
kanslighetsanalyser. Resultatet av TLV:s kanslighetsanalyser visar att i samtliga analyser ar
den genomsnittliga behandlingskostnaden for Uzpruvo lagre dn den for
jamforelsealternativen.

Sammanfattningsvis bedoms resultatet i kostnadsjaimforelsen vara forknippat med lag
osdkerhet. Detta eftersom parametrarna som ingar i jamforelsen anses vara forenade med
relativt 1aga osdkerheter. Samtliga analyser som TLV tagit fram visar att den genomsnittliga
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behandlingskostnaden per patient och ar foér Uzpruvo ar lagre dn kostnaden for
jamforelsealternativen avseende samtliga indikationer. Kostnaderna for anviandning av
Uzpruvo bedéms ddrmed som rimliga.

Foretaget har ansokt om forménsbegransning och har endast kommit in med
hélsoekonomiskt underlag for patienter dar behandling med en annan TNF-hdmmare inte ar
ett relevant behandlingsalternativ. Subventionen ska darfor begransas till patienter dar
behandling med TNF-hdmmare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
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 nar behandling med TNF-hidmmare gett otillracklig effekt eller inte ar
lamplig.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om ldakemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, 6verldkaren Inge Eriksson, ladkemedelschefen Maria Landgren,
docenten Gerd Larfars, universitetslektorn Martin Henriksson, professorn Sofia Kidlvemark
Sporrong och forskningsansvarige Monica Persson. Arendet har foredragits av medicinska
utredaren Marie Lofling. I den slutliga handldggningen har dven hilsoekonomerna Egill
Jonsson Bachmann och Jien Long samt juristen Asa Levin deltagit.

Staffan Bengtsson

Marie Lofling
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HUR MAN OVERKLAGAR

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

omfattar dven det nya beslutet.



