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GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Uzpruvo (ustekinumab), injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta, ATC-kod

Produkt BO1AC27

e Vuxna patienter med mattlig till svar plackpsoriasis som inte svarat pa
andra systemiska behandlingar sdsom ciklosporin, metotrexat (MTX) eller
PUVA (psoralen och ultraviolett A), eller nar intolerans eller kontraindikat-
ioner foreligger mot séddana behandlingar.

e  Barn och ungdomar frn 6 &r och aldre med mattlig till svar plackpsoriasis,
som inte ar adekvat kontrollerade med, eller intoleranta mot, andra syste-

Patientgrupper som miska behandlingar eller ljusterapier.

omfattas av den_ fore- e  Som monoterapi eller i kombination med MTX f6r vuxna patienter med ak-

slagha subventionen . o L P . . . . o

tiv psoriasisartrit, nar svaret pa tidigare icke biologiska sjukdomsmaodifie-
rande antireumatiska lakemedel (DMARDSs) har varit otillrécklig.

e Vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom som fatt otill-
rackligt svar eller inte langre svarar pa eller varit intoleranta mot antingen
konventionell terapi eller en TNFa-antagonist eller som har medicinska
kontraindikationer mot sadana terapier.
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV:s halsoekonomiska bedomningar i &rendet baseras pa kostnadsjamforel-
ser. Eftersom svarighetsgraden darmed inte har betydelse for beslutet sa gor
TLV ingen bedémning av svarighetsgrad.

Relevant
jamférelsealternativ

For patienter dar behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte
ar lamplig bedémer TLV att de relevanta jamférelsealternativen for Uzpruvo ut-
gors av féljande lakemedelshehandlingar:

1. llumetri for indikationen plackpsoriasis hos vuxna patienter

2. Taltz fér indikationen plackpsoriasis hos pediatriska patienter

3. Bimzelx for indikationen psoriasisartrit vid nyinsattning och Stelara for
de patienter som redan star pa behandling med Stelara.

4. Skyrizi och/eller Entyvio for indikationen Crohns sjukdom

Relativ effekt och séker-
het

Uzpruvo &r en biosimilar till referenslakemedlet Stelara. Av dessa tva ar det Ste-
lara som i klinisk praxis ar mest studerat. Mot denna bakgrund utgér TLV fran
effektresultat for produkten Stelara vid bedémning av den relativa effekten av Uz-
pruvo i jamforelse mot de relevanta jamforelsealternativen

TLV beddmer att det finns vissa osékerheter i den relativa effekten mellan us-
tekinumab och de relevanta jamfoérelsealternativen. Effekten mellan IL-hAmmare
har tidigare bedomts som jamforbar pa gruppniva. TLV ar dock medvetna om att
det kan finnas individuella skillnader i relativ effekt mellan specifika produkter om
de jamfoérs mot varandra i direkt jamforande studier.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

TLV utgér frdn en kostnadsjamforelse som grund for den halsoekonomiska be-
démningen.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnaderna ar lakemedelskostnader vid induktionsbehandling och
underhallsbehandling.

Oséakerheter i hélsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

Sammanfattningsvis beddms resultatet av TLV:s kostnadsjamférelse vara for-
knippat med l&g osakerhet eftersom samtliga analyser visar att den genomsnitt-
liga behandlingskostnaden per ar for Uzpruvo ar lagre an kostnaden for
jamférelsealternativen avseende samtliga indikationer.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

TLV:s kostnadsjamférelse visar att behandlingskostnaden fér Uzpruvo &r lagre
an behandlingskostnaden for jamforelsealternativen.

Sammanvéagd
bedémning

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfylida till
det ansokta priset endast om subventionen férenas med begrénsningar och vill-
kor i enlighet med 11 § férmanslagen.
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1 Foretagets ansokan

Uzpruvo ar en biosimilar, vilket innebar att det innehaller en ny version av den aktiva substan-
sen i ett redan godkant biologiskt liakemedel, ett s& kallat referenslikemedel. Referenslike-
medlet for Uzpruvo (ustekinumab) ar Stelara (ustekinumab) och de terapeutiska
indikationerna, doserna och administreringsviagen for Uzpruvo ar samma som for Stelara for-
utom att ulceros kolit inte ingér i godkdnnandet for Uzpruvo. Stelara ingar i 1akemedelsfor-
manerna med begrinsad subvention for samtliga godkénda indikationer (dnr 1850/2022).

Den godkidnnande myndigheten, europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA), bedomde att Uz-
pruvo och Stelara ar jamforbara med avseende pa klinisk farmakokinetik, effekt och sikerhet
i enlighet med EU:s krav for biosimilarer.

Foretaget har ansokt om en begransad subvention for patienter dar behandling med TNF-
hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

2 Plackpsoriasis, psoriasisartrit och Crohns sjukdom

2.1 Plackpsoriasis

Delar av nedanstaende medicinska sammanfattning ar 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-
tiriseras av kraftig inflammation och hyperproliferation (allt for snabb tillvixt) av hudceller,
vilket leder till fjallande, kliande, sméartsamma utslag som sillan ldker spontant. Trots att pso-
riasis gar i skov har de flesta mer eller mindre kontinuerliga besvér.

Det finns olika former av psoriasis, bland annat plackpsoriasis, guttat psoriasis, erytroderm
psoriasis, pustulds psoriasis och invers psoriasis. Formerna skiljer sig t 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 ar 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 funktionsnedsédttande besvir. Sjukdomen kan vara
mycket stigmatiserande och ménga paverkas psykosocialt. Personer som far psoriasis 16per
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 kirlsjukdomar). Psoriasis ar dessutom
associerat med allvarliga psykiatriska sjukdomar sdsom depression, dngest, 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 som en allvarlig kronisk sjukdom 2014 [3].

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

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 foregd 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 smirta vid bade aktivitet och vila. Den allvarligaste och mindre vanliga sjukdomsfor-
men kan ocksa ge funktionsnedsittningar, sisom nedsatt rorlighet i leder [6].

Sjukdomsbilden kan vixla 6ver tid och ar viktig for stillningstagande 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 ar lika vanlig hos kvinnor som hos mén och debuten sker vanligen mellan 30
och 55 ars alder [5].

2.3 Crohns sjukdom

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran Likemedels-
verkets behandlingsrekommendation for lakemedelsbehandling vid inflammatorisk tarmsjuk-
dom (IBD) [7].

Inflammatorisk tarmsjukdom eller IBD (frdn den engelska termen inflammatory bowel dise-
ase) omfattar diagnoserna Crohns sjukdom (CD), ulcerds kolit och oklassificerad inflammato-
risk tarmsjukdom (IBD-U). IBD ar en kronisk sjukdom, som férekommer hos knappt en
procent av befolkningen, som inte gar att bota och ofta behovs livslang lakemedelsbehandling.

Kliniskt ar CD en mycket heterogen sjukdom. Oftast inflammeras bara den nedre delen av
tunntarmen och forsta delen av tjocktarmen men inflammationen kan uppsta i hela mag-tarm-
kanalen, frdn munnen och till andtarmsoppningen. Ibland drabbas bara tunntarmen, tjocktar-
men eller andtarmsoppningen. Inflammationen forekommer ofta flackvis och inflammationen
ar ej begransad till slemhinnan utan engagerar djupare lager i tarmviaggen. Symtomen ar be-
roende av sjukdomens lokalisation, karaktar och svérighetsgrad. Kronisk diarré ar det vanlig-
aste symtomet, ibland med blod och slem. Aven underniring, viktnedgang och buksmarta ar
vanligt. For en betydande andel av patienterna minskar symtomen med &ren. En hilsosam
livsstil har betydelse for patientens sjukdomsférlopp och prognos. Rokning kan paverka sjuk-
domsforloppet och okar riskerna for komplikationer vid CD.

CD forloper oftast skovvis dar lugna perioder (remission) viaxlas med uppflammande episoder
(flares) vilka kan dyka upp spontant och oforutsagbart. Ibland kan dock sjukdomen ha ett mer
kontinuerligt aktivt forlopp. Utan skarpa grianser indelas CD ofta i lindrig, méttlig och svar
sjukdom.

Prevalensen av CD i Sverige uppskattas till omkring 48 000 patienter (4,7 per 1000 invéanare)
[8]. Incidensen har gradvis okat under de senaste decennierna. Arligen drabbas nu cirka 10
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personer av CD per 100 000 invénare i Sverige. Av dessa behandlas ungeféar 30 procent med
biologiska lakemedel [9]. Insjuknandet i CD sker oftast mellan 15 och 40 ars dlder. Aven om

de flesta patienter insjuknar under ungdomséren eller i ung vuxen alder kan sjukdomen ocksa
drabba barn och dldre [7].

2.4 Svarighetsgrad for tillstanden

TLV:s halsoekonomiska bedomningar i arendet baseras pa kostnadsjamforelser. Eftersom sva-
righetsgraden darmed inte har betydelse for beslutet sa gor TLV ingen bedomning av svarig-
hetsgrad.

3 Lakemedlet

Uzpruvo fick centralt godkdnnande fran Europeiska kommissionen den 5 januari 2024 som
biosimilar med Stelara som referensldkemedel. Uzpruvo innehaller den aktiva substansen us-
tekinumab och ar den forsta biosimilaren pa den svenska marknaden for denna substans.

3.1 Indikation

Plackpsoriasis
Uzpruvo ar indicerat for behandling av méttlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som inte sva-

rat pa andra systemiska behandlingar sdsom ciklosporin, metotrexat (MTX) eller PUVA (pso-
ralen och ultraviolett A), eller nar intolerans eller kontraindikationer foreligger mot sidana
behandlingar.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Uzpruvo ar indicerat for behandling av méttlig till svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar
fran 6 ar och ildre, som inte ar adekvat kontrollerade med, eller intoleranta mot, andra syste-
miska behandlingar eller ljusterapier.

Psoriasisartrit (PsA)

Uzpruvo som monoterapi eller i kombination med MTX é&r avsett for behandling av aktiv
psoriasisartrit hos vuxna nir svaret pa tidigare icke biologiska sjukdomsmodifierande antireu-
matiska ladkemedel (DMARDs) har varit otillrackligt.

Crohns sjukdom

Uzpruvo ar indicerat for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjuk-
dom som fatt otillrackligt svar eller inte langre svarar pa eller varit intoleranta mot antingen
konventionell terapi eller en TNFa-antagonist eller som har medicinska kontraindikationer
mot sadana terapier.

3.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Uzpruvo, ustekinumab, 4r en monoklonal antikropp, ett slags protein
som har utformats for att kdnna igen och fasta vid ett sirskilt mal som finns i kroppen. Us-
tekinumab binder till tva signalmolekyler i immunsystemet som kallas interleukin-12 och in-
terleukin-23. Bdda dessa molekyler dr inblandade i inflammation och andra processer som ar
viktiga vid psoriasis, psoriasisartrit och Crohns sjukdom. Ustekinumab hdmmar signalmole-
kylernas aktivitet och ddrmed ockséa aktiviteten hos immunsystemet, vilket lindrar sjukdoms-
symtomen.

3.3 Dosering/administrering

Uzpruvo finns endast tillgingligt som 45 mg och 90 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta for subkutan anvindning. For intravenos anvindning saval som for subkutan admini-
strering av doser lagre dn 45 mg bor andra ustekinumab-produkter anviandas.
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Plackpsoriasis
Rekommenderad initialdos av Uzpruvo ar 45 mg som administreras subkutant. Behandlingen

fortsatter med 45 mg fyra veckor senare och darefter var 12:e vecka.

For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bor man 6vervaga att avbryta
behandlingen.

Patienter med kroppsvikt >100 kg

For patienter med en kroppsvikt >100 kg administreras initialdosen 90 mg subkutant. Be-
handlingen fortsiatter med 90 mg fyra veckor senare och darefter var 12:e vecka. 45 mg har
ocksa visat effekt hos dessa patienter, men 9o mg gav storre effekt.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter
Rekommenderad dos Uzpruvo baserat pa kroppsvikt visas nedan (tabell 1). Uzpruvo ska
administreras vecka o och 4 och direfter var 12:e vecka.

Tabell 1 Rekommenderad dos av Uzpruvo for pediatriska patienter med psoriasis

Kroppsvikt vid tiden for dosering Rekommenderad dos
<60 kg -
=60 kg to <100 kg 45 mg
>100 kg 90 mg

Det finns ingen beredningsform for Uzpruvo som tillater viktbaserad dosering for pediatriska
patienter under 60 kg. Uzpruvo finns endast tillgangligt som 45 mg och 90 mg injektions-
vatska, 10sning i forfylld spruta. Det dr sdledes inte mojligt att administrera Uzpruvo till pati-
enter som kraver mindre dn en full dos pd 45 mg. Om en annan dos kravs, ska andra
ustekinumab-produkter som erbjuder viktbaserad dosering anvindas i stillet.

For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bor man Overvéga att avbryta
behandlingen.

Psoriasisartrit (PsA)

Rekommenderad initialdos av Uzpruvo ar 45 mg som administreras subkutant. Behandlingen
fortsatter med 45 mg fyra veckor senare och darefter var 12:e vecka. Alternativt kan 9o mg ges
till patienter med en kroppsvikt pa >100 kg.

For patienter som inte svarat pa behandlingen inom 28 veckor bor man 6vervaga att avbryta
behandlingen.

Crohns sjukdom

Uzpruvo finns endast tillgangligt i forfyllda sprutor for subkutan anvandning. Eftersom be-
handling av Crohns sjukdom ska initieras genom intravends infusion, méste en annan us-
tekinumab-produkt anvindas som fOrsta intravenos dos (130 mg koncentrat till
infusionsvitska, 16sning). Den forsta subkutana administreringen av 9o mg Uzpruvo ska goras
i vecka 8 efter den intravenosa dosen. Efter detta rekommenderas doser var 12:e vecka.

Patienter som inte har visat tillrackligt svar atta veckor efter den forsta subkutana dosen kan
fa en andra subkutan dos vid detta tillfille.

Patienter som inte langre svarar vid dosering var 12:e vecka kan ha nytta av att oka

doseringsfrekvensen till var 8:e vecka. Patienter kan darefter doseras var 8:e vecka eller var
12:e vecka enligt klinisk bedomning.
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Man bor 6verviga att siatta ut behandlingen hos patienter som inte visar nagra tecken pa att ha
nytta av behandlingen 16 veckor efter den intravenosa induktionsdosen eller 16 veckor efter
byte till underhallsdosering var 8:e vecka.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Plackpsoriasis
Nedanstdende behandlingsrekommendationer dr hiamtade fran Socialstyrelsens nationella

riktlinjer for vard vid psoriasis [1] och specialistforeningen Svenska Sallskapet for Dermatologi
och Venerologi [10].

Den grundlaggande 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 nir 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 de subkutana TNF-hdmmarna' etanercept och adalimumab
(beroende pa vilka som har lagst total behandlingskostnad) erbjudas som forstahandsbehand-
ling 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 6vriga TNF-hammare, med storsta sanno-
likhet inte passerar moderkakan och inte gar over i brostmjolken.

IL-hdmmare 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-hidmmare.

Psoriasisartrit

Nedanstaende baseras pa behandlingsriktlinjer fran Svensk Reumatologisk Forening som upp-
daterats 2022 [11]. Dessa riktlinjer dr mer tickande dn Lakemedelsverkets riktlinjer da det
innehaller de senaste tillgangliga 1akemedlen.

En grundlaggande symtomlindrande farmakologisk behandling vid PsA ar NSAID-preparat.
Beprovad erfarenhet av lokala kortisoninjektioner ar god vid engagemang av perifera leder.
Naista 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 (guselkumab) och Skyrizi (risankizumab); IL12/23-hdmmaren Ste-
lara, samt T-cellsmoduleraren abatacept; fosfodiesteras 4-hdmmaren apremilast rekommen-
deras som alternativa behandlingar for utvalda patienter.

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

I Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer for behandling av IBD fran 2021 framgar
att de allra flesta som har CD behover ndgon form av behandling. Det 6vergripande maélet ar
att patienten ska bli fri frin symtom och inflammation. Behandlingen botar inte sjukdomen
utan syftar till god halsa och livskvalitet for patienten samt till att minska risken for framtida
komplikationer. Behandlingen bestér av ldkemedel, operation eller bade och. De flesta behand-
las med lakemedel och behover inte opereras [7].

Oftast behovs en inledande intensiv behandling (induktionsbehandling) for att patienten ska
bli symtomfri. Den fortsatta underhéllsbehandlingen siktar mot likning av inflammation i
tarmslemhinnan for att minimera risken for kroniska tarmskador och bibehalla patienten sym-
tomfri.

Uzpruvo ar indicerat for patienter med mattlig till svar CD. For dessa rekommenderas framst
kortikosteroider och/eller TNF-hammare vid induktionsbehandling. Vid underhéallsbehand-
ling rekommenderas framst tiopuriner och/eller TNF-hammare.

TNF-hdmmare ar effektiva ladkemedel vid CD, men vissa patienter uppnar inte behandlingssvar
inom tre manader efter initiering av behandling. Andra svarar pa induktionsbehandling och
uppnar steroidfri remission, men uppvisar en forsimrad behandlingseffekt 6ver tid, sa kallad
loss of respons.

Aktuell subventionsansokan ror patienter med mattlig till svar CD och otillrackligt behand-
lingssvar, forlorat behandlingssvar eller som varit intoleranta mot konventionell behandling
eller mot biologiska lakemedel, specifikt patienter som har behandlats med TNF-hdmmare el-
ler dir detta inte ar lampligt. Enligt rekommendationerna ska dessa patienter behandlas med
integrinhdammaren Entyvio (vedolizumab) eller interleukinhdmmaren Stelara. Sedan 2022
finns dven lakemedlet Skyrizi godkant for samma patientpopulation.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget ansoker om begransad subvention endast for patienter som inom de godkinda indi-
kationerna for Uzpruvo som har haft otillriacklig effekt med TNF-hammare eller dir detta inte
ar lampligt.

Foretaget anger i sin ansokan att Stelara ar relevant jamforelsealternativ till samtliga godkanda
indikationer for Uzpruvo vid behandling av de patienter som ar avsedda att behandlas med
lakemedlet.

P& TLV:s begira har foretaget under drendets gang kompletterat sin ansokan med héalsoeko-
nomiska analyser mot de jamforelsealternativ som TLV bedomer vara relevanta i aktuellt
arende.

TLV:s diskussion

Plackpsoriasis hos vuxna patienter

Enligt nationella riktlinjer om vérd vid psoriasis [1] rekommenderas IL17- och IL23-hdmmare,
Bimzelx (bimekizumab), Cosentyx (sekukinumab), Ilumetri (tildrakizumab), Kyntheum
(brodalumab), Skyrizi (risankizumab), Stelara (ustekinumab), Taltz (ixekizumab) och Tremfya
(guselkumab), for patienter som inte svarat pa subkutana TNF-hammare, eller om TNF-ham-
mare eller annan konventionell systemisk behandling inte ar aktuell. TLV har i tidigare aren-
den (dnr 619,2019, 2178/2021, 2586/2022 och 1810/2022) gjort bedomningen att samtliga i
Sverige tillgdngliga IL-hdmmare med samma indikation utgjort relevanta jamforelsealternativ
till varandra.
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Av de Kkliniskt relevanta behandlingsalternativen som ar aktuella for samma patientpopulation
som ar aktuella for behandling med Uzpruvo ar Ilumetri det ldkemedel som bedoms vara for-
knippat med lagst genomsnittlig behandlingskostnad.

TLV:s bedomning:

Med stod av behandlingsrekommendationer och i likhet med bedémningar i tidigare drenden
(dnr 619,2019, 2178/2021, 2586/2022 och 1810/2022) bedémer TLV att samtliga IL-hdmmare
utgor kliniskt relevanta behandlingsalternativ till Uzpruvo vid behandling av mattlig till svar
plackpsoriasis. Ilumetri ar det alternativ som ar forknippat med lagst behandlingskostnad och
utgor darmed relevant jamforelsealternativ till Uzpruvo.

Plackpsoriasis hos pediatriska patienter

Specifika behandlingsrekommendationer for barn saknas. Enligt statistik fran Socialstyrelsen
behandlas majoriteten av barn och ungdomar som behover biologiska lakemedel idag med
TNF-hdmmare och ett litet antal patienter behandlas med IL-hdmmare.

De IL-hdmmare som finns tillgdngliga med godkénd indikation f6r barn fran 6 ar ar férutom
Uzpruvo aven Stelara, Taltz och Cosentyx. TLV har i tidigare drenden (dnr 619/2019,
2178/2021, 2586,/2022 och dnr 1810/2022) gjort bedomningen att samtliga i Sverige tillgdng-
liga IL-hdmmare med samma indikation utgjort kliniskt relevanta jamforelsealternativ till
varandra. TLV ser ingen anledning att gora en annan bedomning for patientgruppen barn fran
6 ar.

Av de kliniskt relevanta behandlingsalternativen som finns tillgangliga for ssmma patientpo-
pulation som ar aktuella for behandling med Uzpruvo ar Taltz det ldkemedel som bedoéms vara
forknippat med lagst genomsnittlig behandlingskostnad.

TLV:s bedomning:

Med stod av behandlingsrekommendationer och i likhet med bedémningar i tidigare drenden
(dnr 619,2019, 2178/2021, 2586/2022 och 1810/2022) bedémer TLV att Stelara, Taltz och Co-
sentyx utgor kliniskt relevanta behandlingsalternativ till Uzpruvo vid behandling av méttlig till
svar plackpsoriasis hos barn fran 6 ar. Taltz dr det alternativ som ar forknippat med lagst be-
handlingskostnad och utgor darmed relevant jamforelsealternativ till Uzpruvo.

Psoriasisartrit

I riktlinjerna for psoriasisartrit [11] gors en tydlig distinktion baserat pa verkningsmekanism:
IL17-hdmmare prioriteras fore 6vriga IL-hammare (IL23 och IL12/23) och kommer in som ett
alternativ da en TNF-hammare inte har gett effekt. IL12/23-hdmmaren Stelara utgor ett alter-
nativ nar andra, IL17- och IL23- himmare, inte kan ges. Utifrdn detta anser TLV att det i ak-
tuellt drende ar rimligt att val av relevant jimforelsealternativ baseras pa produkternas
gruppindelning avseende verkningsmekanism. Forutom Uzpruvo finns i gruppen IL12/23-
hammare i nuldget endast likemedlet Stelara. Stelara ingéar i lakemedelsforménerna men har
i dagslaget en subventionsbegransning som omajliggor nyinsittning av produkten vid indikat-
ionen psoriasisartrit. Detta medfor att Stelara inte kan utgora relevant jamforelsealternativ till
Uzpruvo vid nyinsittning pa ustekinumab. For 6vriga IL-hdmmare inom formanerna med in-
dikationen psoriasisartrit r nyinsattning mojlig. For patienter som sviktat pa behandling med
TNF-hammare finns IL17-hdmmarna Cosentyx, Taltz och Bimzelx inom férmanerna. For pa-
tienter som sviktat d&ven pa dessa finns IL23-hdmmarna Tremfya och Skyrizi. Det likemedel
med lagst genomsnittlig behandlingskostnad av dessa IL-hdmmare ar lakemedlet Bimzelx.

For patienter som redan star pa behandling med Stelara ar Stelara dock ett relevant jamforel-
sealternativ.
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TLV:s bedomning:

Stelara ingdr i lakemedelsforménerna med en forménsbegransning som innebar att Stelara
endast subventioneras for patienter som redan star pa behandling med det 1akemedlet. Stelara
ar inte subventionerat for nyinsattning vid behandling av psoriasisartrit.

Mot denna bakgrund bedomer TLV att Stelara &r relevant jamforelsealternativ till Uzpruvo for
patienter som redan star pa behandling med Stelara.

Daremot bedomer TLV att Stelara inte ar relevant jamforelsealternativ till Uzpruvo vid nyin-
sattning pa ustekinumab, eftersom Stelara inte subventioneras for denna patientgrupp. TLV
konstaterar att ett flertal IL-hdmmare ingdr i formanen som ett behandlingsalternativ nar be-
handling med en TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig. Av dessa har IL17-
hammaren Bimzelx lagst behandlingskostnad. TLV bedomer darfor att Bimzelx ar relevant
jamforelsealternativ till Uzpruvo for patienter dir nyinsattning av ustekinumab ar aktuell.

Crohns sjukdom

Enligt behandlingsrekommendationer for behandling av Crohns sjukdom ska den patientpo-
pulation som ar aktuell for behandling med Uzpruvo behandlas med integrinhdmmaren
Entyvio eller IL-hdmmaren Stelara. Sedan 2022 finns dven IL-hdmmaren Skyrizi godkant for
samma patientpopulation. Alla dessa tre produkter ingar i lakemedelsformanerna fér Crohns
sjukdom med samma subventionsbegriansning som den som avses for Uzpruvo. I tidigare
arende (dnr 3803/2022) bedomdes behandlingskostnaden for Skyrizi och Entyvio vara i niva
med varandra. Baserat pa detta bedomer TLV att bdda dessa lakemedel utgor relevanta jamfo-
relsealternativ till Uzpruvo for indikationen Crohns sjukdom.

TLV:s bedomning: Med stod av behandlingsrekommendationer anser TLV att Skyrizi,
Entyvio och Stelara utgor kliniskt relevanta behandlingsalternativ till Uzpruvo vid behandling
av Crohns sjukdom. Skyrizi och Entyvio ar de alternativ som ar forknippat med lagst behand-
lingskostnad av de relevanta behandlingsalternativen och utgor darmed relevanta jamforelse-
alternativ till Uzpruvo.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Syftet med det kliniska studieprogrammet for Uzpruvo (ustekinumab) var att visa att Uzpruvo
och dess referenslikemedel Stelara (ustekinumab) ar likvardiga med avseende pa klinisk far-
makokinetik, effekt, immunogenicitet och sikerhet. Programmet bygger pa en farmakokine-
tisk studie och en randomiserad kontrollerad fas III studie (AVT04-GL-301) diar behandling
av patienter med moderat till svar plackpsoriasis med Uzpruvo utviarderades. Baserat pa dessa
studier har EMA bedomt, i enlighet med de krav som géller inom EU f{6r biosimilarer, att Uz-
pruvo uppvisar en struktur, renhet och biologisk aktivitet som dr mycket likartad Stelaras.

TLV:s diskussion

Uzpruvo ar en biosimilar till Stelara och innehéller darfor samma verksamma substans (us-
tekinumab. Av dessa tva ar det Stelara som i klinisk praxis dr mest studerat. Mot denna bak-
grund utgar TLV fran effektresultat for produkten Stelara vid bedomning av den relativa
effekten av Uzpruvo i jamforelse mot de relevanta jamforelsealternativen.

I detta avsnitt foljer TLV:s overgripande bedomning avseende den relativa effekten mellan
ustekinumab och relevanta jamforelser for respektive indikation.

Plackpsoriasis

Dnr 0047/2024




Antalet randomiserade, direkt jimforande studier mellan olika IL-hdmmare for behandling
av plackpsoriasis ar begransat. I tidigare arenden, dar IL-hdmmarna beviljats intrade i for-
maénen for subvention av plackpsoriasis, har TLV genomgéende bedomt att 1ikemedlen i
gruppen har jamforbar eller &tminstone jamforbar effekt sinsemellan, bortsett fran foljande
undantag: Cosentyx (sekukinumab; dnr 194/2015) respektive Bimzelx (bimekizumab; dnr
2178/2021) har bedomts ha battre effekt dn Stelara avseende primara effektmatt (PASI re-
spons och IGA 0/1) gallande forbattring och utlakning av psoriasisutslag baserat pa direkt
jamforande studier. Da Skyrizi (risankizumab) och Kyntheum (brodalumab) beviljades in-
trade i formanerna (dnr 619/2019 respektive 1476/2017) bedomdes effekten gentemot andra
jamforelsealternativ, inte Stelara, men i utredningen konstaterade TLV att Skyrizi och Kynt-
heum i direkt jamforande studier visat battre behandlingseffekt dn Stelara avseende flera re-
levanta effektmatt.

I TLV:s omprévning av IL17- och IL23-hdmmare (dnr 1810/2022) konstaterar TLV att flera
direkta och indirekta jamforelser indikerar att Stelara har nagot lagre effekt an 6vriga IL-ham-
mare sett till forandring i PASI som uppmatts i kliniska studier. Likemedlet dr 4nda ett av de
med hogst forskrivning inom gruppen. Enligt TLV:s kliniska expert i omprovningen finns flera
orsaker till detta: Stelara uppnaér i klinisk praxis nastan lika goda behandlingsresultat for pso-
riasis som det har gjort i kliniska studier, vilket betraktas som ovanligt. Stelara har ocksa fun-
nits betydligt langre pad marknaden an ovriga IL-hdmmare vilket gor att manga forskrivare
hunnit bli vilbekanta med preparatet och den samlade erfarenheten fran anvindningen gor
att det anses ha hog sikerhet. Sammantaget ser inte TLV skal att avvika fran tidigare bedom-
ningar, det vill sdga att lakemedlen i gruppen har jamforbar eller &tminstone jamforbar effekt
sinsemellan.

Psoriasisartrit

TLV har i sin omprovning av IL-hdmmare konstaterat att det inom omrédet psoriasisartrit ar
ont om direkt jamforande studier mellan IL-hdmmare. En indirekt jamforelse i form av en
natverksmetaanalys publicerad 2022 [12] jamfor effekten av 19 olika systemiska behandlingar
vid psoriasisartrit, daribland TNF-hammare och IL-hdmmarna Cosentyx, Taltz (ixekizumab),
Tremfya (guselkumab) och Stelara. Sett till effektmattet ACR2 som fokuserar pa ledsjukdom
var TNF-hiammarna bland de mest effektiva behandlingarna men skillnaden mellan dem och
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-hdammarna och Tremfya var de mest effektiva behandlingarna nar det galler 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 bedémning i aktuellt d&rende. Ste-
lara, Tremfya och Skyrizi har inkluderats i formanerna utan att genomga négon utvardering
for indikationen.

Crohns sjukdom

TLV har i tidigare drende (dnr 3803/2022) bedomt att det ar rimligt att utga fran att behand-
lingseffekten av Skyrizi, Entyvio (vedolizumab) och Stelara ar jamforbar for patienter med
mattlig till svar Crohns sjukdom som har behandlats med en TNF-hdmmare. TLV ser ingen
anledning att gora en annan bedomning i aktuellt drende.

2 Effektmattet ACR (American College of Rheumatology) &r en sammanvégning av antalet virkande 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.
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TLV:s bedomning:

Plackpsoriasis

TLV konstaterar i tidigare drenden samt i omprovningen av IL17- och IL23-hammare som ge-
nomfordes 2022 (dnr 1810/2022) att samtliga IL-hdmmare ger en kliniskt relevant effekt och
att svenska behandlingsriktlinjer for plackpsoriasis inte gor ndgon inbdrdes prioritering mel-
lan IL-hdmmarna. Baserat pa detta bedomer TLV liksom tidigare att likemedlen 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

Mot bakgrund av att behandlingsriktlinjerna sarskiljer mellan IL17-, IL23-, och IL12/23-hdm-
mare och med stod av klinisk expert gjorde TLV i omprovningen av IL17- och 1L23-hdmmare
2022 (dnr 1810/2022) foljande bedomningar:

IL17-hammarna Cosentyx och Taltz bedoms ha jamforbar behandlingseffekt med varandra.
Vidare bedoms IL23-hammarna Tremfya och Skyrizi ha sinsemellan jamforbar behandlingsef-
fekt. IL12/23-hdmmaren Stelara bedoms ha néagot lagre behandlingseffekt vid psoriasisartrit
an de o6vriga produkterna.

TLV ser ingen anledning att gora en annan bedémning i aktuellt drende.

Crohns sjukdom

TLV har i tidigare drende (dnr 3803/2022) bedomt att det ar rimligt att utga fran att behand-
lingseffekten av Skyrizi, Entyvio och Stelara ar jamforbar hos patienter med mattlig till svar
Crohns sjukdom som behandlats med en TNF-hammare. I aktuellt drende utgar TLV, baserat
pa detta, fran att effekten mellan Uzpruvo och jamforelsealternativen Entyvio och Skyrizi ar
jamforbar.

Osikerheter i den kliniska evidensen

Osidkerheten i den relativa effekten mellan Uzpruvo och Stelara bedoms som ldg da EMA be-
domt, i enlighet med de krav som giller inom EU for biosimilarer, att Uzpruvo uppvisar en
struktur, renhet och biologisk aktivitet som ar mycket likartad Stelaras.

TLV bedomer att det finns vissa osidkerheter i den relativa effekten mellan ustekinumab och de
relevanta jamforelsealternativen. Effekten mellan IL-hdmmare har tidigare bedémts som jam-
forbar pa gruppniva. TLV ar dock medvetna om att det kan finnas individuella skillnader i re-
lativ effekt mellan specifika produkter for vissa indikationer om de jamfoérs mot varandra i
direkt jamforande studier.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Uzpruvo finns tillgangligt i tva forpackningar, 45 mg och 90 mg injektionsvitska, losning i
forfylld spruta for subkutan anvandning. Foretaget ansoker om att bada forpackningar ska ingé
i lakemedelsforméanen.

Foretaget har kommit in med en kostnadsjamforelse dar Uzpruvo jamfoérs mot Stelara. I fore-
tagets analys inkluderas endast lidkemedelskostnader. Foretagets analys striacker sig 6ver en
tidshorisont pa tre ar och resultatet visar att kostnaden for Uzpruvo ar lagre dn den for Stelara.

TLV:s diskussion
Som beskrivet i tidigare avsnitt 5 ovan, Jamforelsealternativ, har TLV bedomt att f6ljande 14-
kemedel utgor relevanta jamforelsealternativ for respektive indikation:

Ilumetri (vuxna patienter med plackpsoriasis),
Taltz (pediatriska patienter med plackpsoriasis),
Bimzelx och Stelara (psoriasisartrit), och
Entyvio och/eller Skyrizi (Crohns sjukdom)

Av den anledningen begiarde TLV in en ny kostnadsjamforelse med de ovannamnda jamforel-
sealternativen.

TLV:s kostnadsjamforelse presenteras i avsnitt 7.2 och resultaten fran TLV:s kostnadsjamfo-
relse presenteras i avsnitt 8.1. For att finga skillnader i behandlingskostnader mellan olika
behandlingsar gors analysen 6ver en tidshorisont pa tre ar och inkluderar kostnader for in-
duktionsbehandling, underhéallsbehandling och administrering vid induktionsbehandling
(giller enbart for indikationen Crohns sjukdom). Tidshorisonten ar i enlighet med hur IL-ham-
mare tidigare har utviarderats av TLV. Det ar dock svart att forutspa hur lange patienter kom-
mer behandlas med Uzpruvo for de aktuella indikationerna och darfor redovisas en kortare
och en langre tidshorisont i kinslighetsanalyser. Kostnader diskonteras med tre procent arli-
gen.

TLV:s bedomning: TLV bedémer att Ilumetri, Taltz, Bimzelx, Stelara, Entyvio samt Skyrizi
utgor relevanta jamforelsealternativ till Uzpruvo. TLV har konstaterat inom ramen for tidigare
utredningar samt TLV:s omprévning av IL-hdmmare (dnr 1810/2022) att effekten mellan IL-
hdmmarna anses vara jamforbar pa gruppniva men att det kan finnas skillnader i relativ effekt
mellan specifika produkter, se avsnitt 6.1 for mer information. TLV bedomer inom ramen for
det aktuella drendet att en négot storre osidkerhet avseende relativ effekt mellan Uzpruvo och
de relevanta jamforelsealternativen kan accepteras eftersom det begirda priset for Uzpruvo ar
betydligt lagre i forhéllande till faststillda priser for jamforelsealternativen. Sammantaget be-
domer TLV darfor att det ar rimligt att utga fran en kostnadsjamforelse som grund for den
hilsoekonomiska bedomningen.
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7.2 Kostnader

7.2.1 Plackpsoriasis (vuxna patienter)

Dosering

Uzpruvo

For indikationen plackpsoriasis (vuxna patienter) dr rekommenderad initialdos av Uzpruvo
45 mg. Behandlingen fortsatter med 45 mg fyra veckor senare och darefter var 12:e vecka. For
patienter med en kroppsvikt mer dn 100 kg administreras initialdosen 90 mg subkutant. Be-
handlingen fortsatter med 90 mg fyra veckor senare och darefter var 12:e vecka. Behandling
med Uzpruvo administreras subkutant.

Ilumetri

Den rekommenderade dosen ar 100 mg Ilumetri, givet som subkutan injektion, vecka o och 4
och var 12:e vecka darefter. Hos patienter med stor sjukdomsbérda eller hos patienter med
en kroppsvikt 6ver 9o kg kan, efter 1ikarens bedomning, en dos om 200 mg ge storre effekt.

I Tabell 2 redovisas genomsnittligt antal doser for Uzpruvo och Ilumetri som TLV utgéar frén i
kostnadsjamforelsen for indikationen plackpsoriasis (vuxna patienter).

Tabell 2. Antal doser per ar fér Uzpruvo och llumetri

Lakemedel Doser ar 1 Efterféljande doser
Uzpruvo 5,01 4,35
llumetri 5,01 4,35

Lakemedelskostnader

Uzpruvo

Ansokt pris for Uzpruvo injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta ar 23 613,10 kronor (AUP).
Bada forpackningarna har samma pris, oavsett styrka (45 mg och 90 mg).

Ilumetri
Faststallt pris for Ilumetri ar 26 365,97 kronor (AUP) for en forfylld injektionspenna. Bada
forpackningarna har samma pris, oavsett styrka (100 mg och 200 mg).

7.2.2 Plackpsoriasis (pediatriska patienter)

Dosering

Uzpruvo

Rekommenderad dos for patienter med plackpsoriasis (pediatriska patienter) baseras pa
kroppsvikt vid tiden for behandling. For patienter som vager mellan 60 kg och 100 kg ar den
rekommenderade dosen 45 mg. For patienter som vager mer dn 100 kg rekommenderas en
dos pa 90 mg. Uzpruvo administreras vecka 0 och 4 och darefter var 12:e vecka. Uzpruvo
finns endast i 45 mg och 90 mg. Pediatriska patienter som viger under 60 kg far darfor an-
vanda ett annat likemedel. Behandlingen med Uzpruvo administreras subkutant.

Taltz

Den rekommenderade startdosen for patienter som viager mer dn 50 kg dr 160 mg (tva stycken
80 mg subkutana injektioner). Den rekommenderade underhéllsdosen pa 80 mg ges var 4:e
vecka.

I Tabell 3 redovisas genomsnittligt antal doser for Uzpruvo och Taltz som TLV utgar frén i
kostnadsjamforelsen for indikationen plackpsoriasis (pediatriska patienter).
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Tabell 3. Antal doser per ar for Uzpruvo och Taltz

Lakemedel Doser ar 1 Efterféljande doser
Uzpruvo 5,01 4,35
Taltz 14,04 13,04

Lakemedelskostnader

Uzpruvo

Ansokt pris for Uzpruvo injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta ar 23 613,10 kronor (AUP).
Bada forpackningarna har samma pris, oavsett styrka.

Taltz
Taltz finns i tva beredningsformer, forfylld injektionsspruta och forfylld injektionspenna. Fast-
stillt pris for Taltz 80 mg ar 9 638,08 kronor (AUP). Bada forpackningarna har samma pris.

7.2.3 Psoriasisartrit

Dosering

Uzpruvo

For indikationen psoriasisartrit &r rekommenderad initialdos av Uzpruvo 45 mg. Behand-
lingen fortsitter med 45 mg 4 veckor senare och direfter var 12:e vecka. Alternativt kan 9o
mg ges till patienter med en kroppsvikt pa mer an 100 kg. Behandling med Uzpruvo admini-
streras subkutant.

Stelara

Rekommenderad initialdos av Stelara ar 45 mg som administreras subkutant. Behandlingen
fortsatter med 45 mg 4 veckor senare och darefter var 12:e vecka. Alternativt kan 90 mg ges
till patienter med en kroppsvikt pa mer an 100 kg.

Bimzelx
Den rekommenderade dosen for vuxna patienter med aktiv psoriasisartrit &r 160 mg var 4:e
vecka.

I Tabell 4 redovisas genomsnittligt antal doser for Uzpruvo, Stelara och Bimzelx som TLV ut-
gar fran i kostnadsjamforelsen for indikationen psoriasisartrit.

Tabell 4. Antal doser per ar for Uzpruvo och Taltz

Lakemedel Doser ar 1 Efterféljande doser
Uzpruvo 5,01 4,35
Stelara 5,01 4,35
Bimzelx 13,04 13,04

Lakemedelskostnader

Uzpruvo

Ansokt pris for Uzpruvo injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta ar 23 613,10 kronor (AUP).
Bada forpackningarna har samma pris, oavsett styrka.

Stelara
Faststallt pris for en forpackning Stelara, injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta ar 33 712,33
kronor (AUP). Bada forpackningarna har samma pris, oavsett styrka.
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Bimzelx
Faststallt pris for en forpackning av Bimzelx ar 19 245,65 kronor (AUP). En forpackning inne-

héller tvd 160 mg forfyllda sprutor, vilket innebar att faststallt pris for en spruta 160 mg ar 9
622,83 kronor (AUP).

7.2.4 Crohns sjukdom

Dosering

Uzpruvo

For indikationen Crohns sjukdom ska den forsta dosen ustekinumab ges genom intravenos
infusion vid vecka 0. Uzpruvo finns dock endast tillgangligt i forfyllda sprutor for subkutan
anvandning. Mot bakgrund av detta méste en annan ustekinumab-produkt anvindas som
forsta behandlingsdos. Stelara ar den enda godkanda ustekinumab-produkten som tillverkas
som infusionsvitska. TLV utgar darfor i kostnadsjamforelsen frén att patienter som behand-
las med Uzpruvo initierar behandling med Stelara infusionsvatska. Rekommenderad dos vid
initial behandling med Stelara ar cirka 6 mg/kg.

Den forsta subkutana administreringen av 90 mg Uzpruvo ska goras i vecka 8 efter den initi-
ala intravendsa dosen. Patienter kan darefter doseras var 8:e vecka eller var 12:e vecka enligt
produktresumén. TLV utgar fran ett doseringsintervall pa 10 veckor i kostnadsjamforelsen,
vilket ar i enlighet med data hamtat fran Likemedelsregistret for patienter som behandlats
med ursprungslikemedlet Stelara (se darende med dnr 3803/2022).

Entyvio

Den rekommenderade dosen av intravenost administrerat Entyvio 300 mg enligt produktre-
sumén ir en infusion vecka 0, vecka 2 och vecka 6. Atta veckor efter den senaste intravendsa
infusionen initieras underhéllsbehandling. Underhallsbehandling kan ges antingen i styrkan
108 mg varannan vecka med subkutana injektioner eller med fortsatta intravenosa injektioner
i styrkan 300 mg var 8:e vecka. TLV utgar i kostnadsjamforelsen fran en subkutan underhalls-
behandling. Detta eftersom TLV tidigare bedomt att underhéllsdosering med subkutant admi-
nistrerad Entyvio dr mer kostnadseffektivt dn intravenost administrerad Entyvio (se dnr
4038/2021).

Skyrizi

Vid inséattning av Skyrizi 4r den rekommenderade dosen 600 mg som administreras via intra-
venos infusion vid vecka o, vecka 4 och vecka 8, foljt av 360 mg administrerat via subkutan
injektion vid vecka 12 och darefter var 8:e vecka.

I Tabell 5 redovisas genomsnittligt antal doser for Uzpruvo (inklusive den initiala infusionsdo-
sen med Stelara), Entyvio och Skyrizi som TLV utgar fran i kostnadsjamforelsen for indikat-
ionen Crohns sjukdom.

Tabell 5. Antal doser per ar fér Uzpruvo, Entyvio och Skyrizi

Lakemedel Doser ar 1 Efterfoljande doser
Uzpruvo
(inklusive infusion med Stelara) 7,65 522
Entyvio 22,09 26,09
Skyrizi 8,02 6,52

Lakemedelskostnader

Uzpruvo och Stelara

Ansokt pris for Uzpruvo injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta ar 23 613,10 kronor (AUP).
Bada forpackningarna har samma pris, oavsett styrka. Eftersom behandling av Crohns sjuk-
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dom ska initieras genom intravenos infusion, utgar TLV fran att behandling med Uzpruvo ini-
tieras med ustekinumab-produkten Stelara. Kostnaden for Stelara infusionsvatska, 16sning (4
130 mg), upphandlas av regionerna som rekvisitionslakemedel.

Entyvio

Faststallt pris for Entyvio 108 mg ar 5 645,59 kronor (AUP). Denna forpackning anvands vid
underhallsbehandling av Crohns sjukdom. Kostnaden for Entyvio, 300 mg pulver till kon-
centrat till infusionsvatska, ar 22 188,25 kronor (AUP). Denna forpackning anvands vid den
initiala behandlingen som administreras intravendst.

Skyrizi

Faststillt pris for en forpackning Skyrizi injektionsvitska, 16sning i cylinderampull 360 mg ar
24 563,82 kronor (AUP). Denna forpackning anvands vid underhallsbehandling av Crohns
sjukdom. Kostnaden for Skyrizi, 600 mg koncentrat till infusionsvétska, upphandlas av reg-
ionerna som rekvisitionsldkemedel. Denna forpackning anvands vid den initiala behandlingen
som administreras intravenost.

7.2.5 Administreringskostnader

Forutom likemedelskostnader, ingar aven administreringskostnader for intravenos infusion
vid induktionsbehandling i samtliga behandlingsarmar. I Uzpruvo-armen tillimpas ett intra-
venost administreringstillfille, och for Entyvio och Skyrizi tillimpas tre intravendsa admini-
streringstillfallen. Antalet intravendsa administreringstillfallen har tagits fram i enlighet med
produktresumén for respektive likemedel samt i enlighet med TLV:s tidigare utredning av
Skyrizi (3803/2022). Kostnaden har hiamtats fran Sodra sjukvardsregionens prislista ar 2024
och uppgar till 5 523 kronor per tillfille (DRG-kod F890).
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Uzpruvo ar ldgre dn behand-
lingskostnaden for jaimforelsealternativen avseende samtliga indikationer. Analysen baseras
pa en kostnadsjamforelse 6ver de tre forsta behandlingsaren. Resultaten fran TLV:s kostnads-
jamforelse redovisas i avsnitt 8.1. TLV har dven tagit fram ett flertal kdnslighetsanalyser som
redovisas i avsnitt 8.2.

8.1 TLV:s kostnadsjamforelse

I Tabell 6 redovisas genomsnittlig behandlingskostnad per ar och total behandlingskostnad
over hela tidshorisonten, vilket ar de forsta tre behandlingsaren. Resultaten i tabellen ar dis-
konterade dar inte annat uppges.

Det forsta behandlingsaret for Crohns sjukdom omfattar 1akemedels- och administreringskost-
nader for intravenos infusion, samt lakemedelskostnader for subkutan injektion. Endast lake-
medelskostnader for subkutan injektion ingdr i analysen for ovriga indikationer. Inget
utbildningstillfalle for subkutan injektion antas i analyserna eftersom samtliga underhéllsbe-
handlingar administreras subkutant. Resultaten visar att genomsnittlig behandlingskostnad
per patient och ar for Uzpruvo ar lagre dn den for jamforelsealternativen avseende samtliga
godkinda indikationer.

Tabell 6. Resultat av TLV:s kostnadsjamforelse for samtliga indikationer och jdAmférelsealternativ

- Total behand- Genomsnittlig GenqmsnltFllg
Lakeme- A Ar 2+ . . skillnad i
ri . lingskostnad behandlings- ;
del (odiskonterat) 2 . behandlings-
(ar 1-3) kostnad per ar o
kostnad per ar
Plackpsoriasis vuxna patienter
Uzpruvo 118 417 kr 102 675 kr 314 882 kr 104 961 kr
llumetri 132 222 kr 114 645 kr 351 592 kr 117 197 kr -12 237 kr
Plackpsoriasis pediatriska patienter
Uzpruvo 118 417 kr 102 675 kr 314 882 kr 104 961 kr
Taltz 135 182 kr 125 725 kr 375 935 kr 125 312 kr -20 351 kr
Psoriasisartrit
Uzpruvo 118 417 kr 102 675 kr 314 882 kr 104 961 kr
Stelara 169 063 kr 146 588 kr 449 556 kr 149 852 kr -44 891 kr
Bimzelx 125 526 kr 125 526 kr 365 717 kr 121 906 kr -16 945 kr
Crohns sjukdom
Uzpruvo 146 580 kr 123 210 kr 382 339 kr 127 446 kr
Entyvio 190 904 kr 147 289 kr 472 738 kr 157 579 kr -30 133 kr
Skyrizi 164 489 kr 160 213 kr 471 052 kr 157 017 kr -29 571 kr

8.2 TLV:s kénslighetsanalyser

For att undersoka hur osidkerheter paverkar resultaten har TLV tagit fram ett flertal kinslig-
hetsanalyser som syftar till att belysa vilken paverkan enskilda parametrar har pa resultatet.
Parametrarna som varieras ar de som anses vara forknippade med viss osidkerhet.

Tidshorisonten i grundscenariot utgors av de tre forsta behandlingséren, vilket ar i enlighet
med hur IL-hdmmare tidigare har utviarderats av TLV. Det ar dock svart att forutspa hur lange
patienter kommer att behandlas med jamf6relsealternativen, och darfér redovisas en kortare
och en liangre tidshorisont i kinslighetsanalyserna. Andra parametrar som justeras i kinslig-
hetsanalyser ar antalet flaskor av Stelara som behovs for induktionsbehandling, antalet IV-
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administreringstillfallen med Entyvio under induktionsbehandling, samt doseringsintervallet
for Uzpruvo avseende indikationen Crohns sjukdom.

Resultatet av TLV:s kanslighetsanalyser visar att i samtliga scenarion ar den genomsnittliga
behandlingskostnaden for Uzpruvo lagre dn den for jamforelsealternativet. Sammanfattnings-
vis innebar detta att resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse bedoms vara relativt robust mot
justeringar i de parametrar som bedoms vara forknippade med viss osdkerhet.

Tabell 7. TLV: s kanslighetsanalyser

Indikation Analys Genomsnittlig skillnad per ar
mellan Uzpruvo och relevant
jamférelsealternativ
. Grundscenario -12 237 kr
Plackpsoriasis Tidshorisont 2 &
vuxna patienter | S or!son e:r -12 713 kr
Tidshorisont 4 ar -11 916 kr
. Grundscenario -21 957 kr
Plackpsoriasis - - 2
L . Tidshorisont 2 ar -19 663 kr
pediatriska patienter . - o
Tidshorisont 4 ar -20 537 kr
Grundscenario -44 891 kr respektive -16 945 kr
Psoriasisartrit Tidshorisont 2 ar -46 641 kr respektive -14 648 kr
Tidshorisont 4 ar -43 715 kr respektive -17 937 kr
Grundscenario -30 133 kr respektive -29 571 kr
Tidshorisont 2 ar -33 851 kr respektive -26 917 kr
Tidshorisont 4 ar -28 109 kr respektive -30 644 kr
Crohns sjukdom Uzpruvo SC! ges var 12:e vecka -49 026 kr respektive -48 464 kr
Uzpruvo SC* ges var 8:e vecka -1 793 respektive -1 231 kr
Endast 2 IV-doser? ges med Entyvio -24 660 kr
4 flaskor intravenés Stelara i Uzpruvo-arm -27 217 kr respektive -26 656 kr

!Subkutan injektion
2Intravendsa doser

8.3 Samlad beddmning av resultaten

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Uzpruvo ar lagre an behand-
lingskostnaden for jamforelsealternativen Ilumetri, Taltz, Bimzelx, Stelara, Entyvio och Sky-
rizi. Resultaten visar skillnad i genomsnittlig behandlingskostnad per ér, diskonterat 6ver en
tidshorisont pa tre ar.

Sammanfattningsvis bedoms resultatet av TLV:s kostnadsjamforelse vara forknippat med 1ag
osdkerhet. Parametrarna som ingar i analysen anses vara forknippade med laga osédkerheter.
Dessutom visar samtliga analyser som TLV tagit fram att den genomsnittliga behandlingskost-
naden per patient och ar for Uzpruvo ar lagre dn kostnaden for jamforelsealternativen avse-
ende samtliga indikationer. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att kostnaden for Uzpruvo
ar rimlig.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begrinsningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med fo6ljande begransningar och villkor:

Subventioneras endast nar behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar
lamplig.
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9 Regler och praxis

9.1 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 accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférmaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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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 ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

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

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket 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 lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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