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Underlag for beslut om subvention
Namnden for lakemedelsformaner

Omvoh (mirikizumab)

Utvarderad indikation

Omvoh ar avsett for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulceros kolit med
otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar eller som varit intoleranta mot kon-
ventionell behandling eller biologiska lakemedel.

FORSLAG TILL BESLUT

Forslag till beslut
Bifall med begransning

Forslag till begriansning

Subventioneras endast for behandling av patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit nar
behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar 1amplig och behandling med
JAK-hdmmare inte ar lamplig.

Forslag till villkor

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

Omvoh (mirikizumab) koncentrat till infusionsvatska, 16sning och injektionsvatska,

Produkt I6sning i forfylld injektionspenna. LO4AC.
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omfattas av den fére- | hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig och behandling med JAK-ham-
slagna subventionen mare inte ar lamplig.

Trepartséverlaggning | Nej
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ANSOKTA FORPACKNINGAR

Produkt Styrka Forp.stl. AlP (SEK) AUP (SEK)
Koncentrat till infusions-
Omvoh 300 mg vatska, l6sning. 11 230, 00 11 559,00

1 sta 15 ml Iésning.

Injektionsvatska, l6sning i
Omvoh 100 mg forfylld injektionspenna. 11 230, 00 11 559,00
2 sta 1 mllésning.

Tandvérds- och lakemedelsformansverket (TLV)
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den for ldkemedelsforméner som &r beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 14, Stockholm
Telefon: 08 568 420 50
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddmer att Zeposia (ozanimod) ar relevant jamforelsealternativ till Omvoh
da det ar det mest kostnadseffektiva preparatet pa det steg i behandlingstrap-
pan dar Omvoh forvéntas komma in, det vill sdga efter TNF-hammare och JAK-
hammare.

Relativ effekt och saker-
het

Da det saknas direkt jamfoérande studier av effekten av mirikizumab och ozani-
mod baseras foretagets jamforelse pa en indirekt jamforelse i form av en nét-
verksmetaanalys (NMA). Indirekta jamforelser ar alltid férknippade med hogre
osakerhet an direkt jamférande studier men TLV beddmer, baserat pa foreta-
gets NMA, det rimligt att anta jamforbar effekt och sékerhet av mirikizumab och
ozanimod i den aktuella patientgruppen, det vill sdga patienter med mattlig till
svar aktiv ulcerds kolit nar behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt
eller inte ar lamplig samt nar behandling med JAK-hammare inte ar lamplig.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys som utgérs av en kost-
nadsjamforelse dar lakemedelskostnader, administreringskostnader, monitore-
rings- och biverkningskostnader férknippade med respektive behandling
inkluderas.

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnaden for Omvoh respektive Zeposia ar de kostnader som har
storst betydelse for resultatet i analysen.

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

TLV har identifierat ett flertal parametrar i foretagets kostnadsjamforelse som ar
forknippade med osékerheter. Dessa ar:
e Andel patienter som far forlangd induktion med Omvoh.
e Andel patienter som far aterinduktion med Omvoh.
e Andel patienter som behandlas med Omvoh och behdver ett separat
utbildningstillfalle i subkutan injektionsteknik.
e Eventuella skillnader i monitorerings- och biverkningskostnader.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

| TLV:s kostnadsjamforelse ar behandlingskostnaden fér Omvoh lagre an den
for Zeposia. Genomsnittlig skillnad i behandlingskostnad per patient och ar upp-
gar till cirka 159 kronor Gver en tredrig tidshorisont.

Sammanvéagd
bedémning

Mot bakgrund av att den kliniska effekten beddéms vara jamférbar mellan Omvoh
och jamfdrelsealternativet Zeposia, baseras TLV:s hédlsoekonomiska bedémning
pa en kostnadsjamforelse.

TLV beddmer att ett flertal parametrar i den inkomna kostnadsjamforelsen &r
forknippade med osékerheter. Resultaten i TLV:s kostnadsjamforelse visar att
behandlingskostnaden for Omvoh &r lagre &n den for Zeposia. Genomsnittlig
skillnad i behandlingskostnad per patient och ar uppgar till cirka 159 kronor ver
en tredrig tidshorisont.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet
med 11 § formanslagen. Anstkan ska déarfor bifallas med féljande begransningar
och villkor. Subventioneras endast for behandling av patienter med mattlig till svar
aktiv ulcerds kolit nér behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller
inte ar lamplig samt nér behandling med JAK-hdmmare inte ar lamplig.
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1 Foretagets ansokan

Den godkanda indikationen for Omvoh ar behandling av vuxna patienter med mattlig till svar
aktiv ulcerds kolit med otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar eller som varit
intoleranta mot konventionell behandling eller biologiska lakemedel.

Foretaget ansoker om begrinsad subvention for patienter med mattlig till svar aktiv ulceros
kolit som haft otillrackligt svar p4, inte langre svarar p4, eller varit intoleranta mot antingen
konventionell behandling eller ett biologiskt 1ikemedel dar Jyseleca (filgotinib) inte ar 1amp-
ligt.

2 Ulceros kolit

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran Lakemedels-
verkets behandlingsrekommendation [1].

Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) &r ett samlingsnamn for flera inflammatoriska immuno-
logiska sjukdomar i tarmen. De vanligaste ar Crohns sjukdom (CD) och ulceros kolit (UC). IBD
har stor paverkan pa det dagliga livet och méanga patienter har nedsatt livskvalitet. Sarskilt vid
debut i ungdomen kan skolgédng, etablering pa arbetsmarknaden, intima relationer och famil-
jebildning paverkas negativt.

Det som skiljer de olika IBD sjukdomarna ar lokalisering av sjukdomen i tarmen. Vid CD kan
inflammationen forekomma i hela magtarmkanalen. UC drabbar endast kolon och rektum.
Man skiljer pa proktit (inflammation i mukosan i rektum) som engagerar rektum, vanstersidig
kolit som omfattar kolon fram till vinster flexur (plats i tjocktarmen som bgjer av mot naveln)
och extensiv kolit som omfattar inflammation proximalt om vanster flexur. Inflammationen ar
kontinuerlig, men kan i likningsfas forekomma flackvis. Utbredningen och graden av in-
flammation kan variera hos en enskild patient. Typiska symtom &ar diarré med blod och slem,
ibland med buksmarta vid tarmtomning. Vid ett svart skov far patienten forutom frekventa,
blodiga diarréer dven tecken pa systempéaverkan med till exempel feber, takykardi (hjartklapp-
ning) och 1agt blodtryck. Vid proktit kan man paradoxalt fa forstoppning, dock ofta med in-
blandning av blod och slem.

Sjukdomarna forloper oftast skovvis, men har ibland ett kontinuerligt aktivt forlopp. For en
betydande andel av patienterna minskar symtomen med aren. En halsosam livsstil har bety-
delse for patientens sjukdomsforlopp och prognos.

Omkring 30 000 svenskar har ulceros kolit eller proktit. Varje ar nyinsjuknar omkring 1 000
personer, ungefir lika méanga min som kvinnor. De flesta ar 15—35 ar. [2]

Etiologin bakom IBD ar multifaktoriell och i manga avseenden fortfarande oklar, men det finns
en rad genetiska, miljomassiga och mikrobiologiska faktorer som &r associerade med savil in-
sjuknande som risk for utveckling av svar sjukdom.

3 Lakemedlet

Omvoh innehéller den aktiva substansen mirikizumab. Likemedlet godkindes genom den
centrala proceduren i maj 2023.

3.1 Indikation

Omvoh ar avsett for behandling av vuxna patienter med maéttlig till svar aktiv ulceros kolit med
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otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar eller som varit intoleranta mot kon-
ventionell behandling eller biologiska lakemedel.

3.2 Verkningsmekanism

Mirikizumab ar en humaniserad monoklonal IgG4-antikropp som binder till interleukin-23
(IL-23) och blockerar dess aktivitet. IL-23 kontrollerar tillvixten och mognaden av vissa typer
av T-celler som deltar i inflammationsforloppet kopplat till utvecklingen av ulceros kolit. Ge-
nom att blockera effekten av IL-23 minskar mirikizumab inflammationen och symtomen som
ar forknippade med sjukdomen.

3.3 Dosering/administrering
Rekommenderad doseringsregim for mirikizumab bestér av tva delar.

Induktionsdosen ar 300 mg och ges som intravenos infusion under minst 30 minuter vecka
noll, fyra och atta.

Underhallsdosen ar 200 mg (dvs tva forfyllda sprutor eller tva forfyllda injektionspennor) gi-
ven som subkutan injektion var 4:e vecka efter avslutad induktionsdosering.

Patienterna ska utvirderas efter tolv veckors induktionsdosering och ska vid adekvat behand-
lingssvar ga over till underhallsdosering. Patienter som inte har uppnaétt tillfredsstéllande te-
rapeutisk nytta med induktionsdoseringen vecka tolv kan fortsiatta med intravenos infusion av
mirikizumab 300 mg vecka 12, 16 och 20 (férlingd induktionsbehandling). Om terapeutisk
nytta uppnas med den ytterligare intravendsa behandlingen kan patienterna paborja subkutan
underhallsdosering av mirikizumab (200 mg) var 4:e vecka, med start vecka 24. Mirikizumab
ska sittas ut hos patienter som inte visar tecken pa terapeutisk nytta av forlangd induktions-
behandling vid vecka 24. Patienter med avtagande behandlingssvar under underhallsbehand-
ling kan f& 300 mg mirikizumab som intravends infusion var 4:e vecka, med sammanlagt tre
doser (aterinduktion). Om klinisk nytta uppnas med denna ytterligare intravenosa behandling
kan patienterna ateruppta den subkutana doseringen av mirikizumab var 4:e vecka. Effekt och
siakerhet for upprepad aterinduktionsbehandling har inte utvirderats.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstdende sammanfattning ar hamtad i sin helhet frdn Likemedelsverkets behandlingsre-
kommendationer for lakemedelsbehandling vid inflammatorisk tarmsjukdom 2021 [1].

Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD), Crohns sjukdom (CD) och ulcerds kolit (UC) ar kroniska
sjukdomar som ofta kréaver livslang liakemedelsbehandling. Behandlingen syftar till god halsa
och livskvalitet for patienten samt till att minska risken for framtida komplikationer. Behand-
lingen bor vara individualiserad och malstyrd.

Det 6vergripande behandlingsmalet ar att patienten blir fri frin symtom och inflammation.
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.

Val av lakemedelsbehandling individanpassas utifran diagnos, sjukdomslokalisation, svarig-
hetsgrad, samsjuklighet, tidigare behandlingssvar, annan samtidig behandling samt patien-
tens alder och forutsattningar. For att uppna behandlingsmalet kan olika likemedelsgrupper
behova kombineras. Monitorering av sjukdomsaktivitet, utvardering av behandlingseffekt och
behandlingsoptimering ar grunden for modern IBD-behandling.
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Vid induktionsbehandling av UC rekommenderas fraimst 5-ASA, kortikosteroider och/eller
TNF-hdmmare. Vid underhallsbehandling av UC rekommenderas frimst 5-ASA, tiopuriner el-
ler TNF-hammare (ofta i kombination), men dven vedolizumab kan overvagas. Ustekinumab
och tofacitinib ska primart 6vervigas vid otillracklig behandlingseffekt, intolerans eller kontra-
indikationer for ovan nidmnd behandling. Sedan behandlingsrekommendationerna senast
uppdaterades har dven ozanimod, filgotinib och upadacitinib godkénts for behandling av ul-
ceros kolit. Samtliga dessa preparat ingar i formanerna.

Lakemedelsverket publicerade i mars 2023 uppdaterade rekommendationer avseende JAK-
hammare som i sin tur baserades pa rekommendationer frin EMA [3,4]. Likemedelsverket
konstaterar att en 6kad incidens av malignitet, allvarliga kardiovaskuldra handelser (MACE),
allvarliga infektioner, venos tromboembolism (VTE) och mortalitet har observerats hos pati-
enter med vissa riskfaktorer som har reumatoid artrit (RA) och som behandlats med JAK-ham-
mare jamfort med TNFa-hdmmare. Dessa biverkningar anses vara klasseffekter och relevanta
for alla godkanda indikationer for JAK-hdmmare vid inflammatoriska och dermatologiska
sjukdomar. Baserat pa detta rekommenderar Lakemedelsverket att JAK-hdmmare endast bor
anvandas om det inte finns nagra andra lampliga behandlingsalternativ for patienter som ar
65 ar eller dldre, som ar eller tidigare har varit rokare under lang tid eller som har andra risk-
faktorer for kardiovaskulara handelser eller malignitet.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget ansoker om begransad subvention for patienter med ulceros kolit som dr intoleranta
mot eller ej svarar pa konventionell behandling eller biologiskt likemedel (dir Jyseleca inte ar
lampligt). Foretaget anser att Omvoh bor placeras efter TNF-hdmmare i behandlingstrappan
och har uppgett att de darfor inte har for avsikt att jamféra Omvoh mot nagon TNF-hammare.
Foretaget menar dven, baserat pA EMA:s och Likemedelsverkets rekommendationer angéende
anvandning av JAK-hdmmare, att JAK-hdmmare inte ar ett relevant jamforelsealternativ till
Omvoh. Foretaget angav initialt Entyvio (vedolizumab) som relevant jamforelsealternativ ba-
serat pa klinisk anvindning och kostnadseffektivitet. Foretaget hanvisade till lag anvindning
av Zeposia som grund for att inte vilja Zeposia som jamforelsealternativ men har pa TLV:s
begaran inkommit med en jamforelse mot Zeposia (ozanimod).

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s allménna rad om ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2) bor det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ vid berakning av kostnader och halsoeffekter for anviandning av det aktu-
ella lakemedlet.

For den patientgrupp ansokan avser, det vill sdga patienter som inte svarar pa konventionell
behandling eller biologiska lakemedel och for vilka JAK-hdmmare inte ar lampliga, anser TLV
att Zeposia, Entyvio och Stelara ar kliniskt relevanta behandlingsalternativ till Omvoh.

TLV bedomde i utredningen av Zeposia (dnr 4038/2021) att Entyvio, subkutan berednings-
form ar relevant jamforelsealternativ till Zeposia for de patientgrupper med ulcerds kolit dar
behandling med JAK-hidmmare inte dr lampligt. I samma utredning bedémdes att effekten av
Entyvio och Zeposia var jaimforbar samt att behandlingskostnaden for Zeposia understeg den
for Entyvio. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att Zeposia utgor relevant jamforelsealter-
nativ till Omvoh. TLV anser, till skillnad fran foretaget, att anviandningen av Zeposia ar kliniskt
relevant.

‘ TLV:s bedomning: TLV bedomer att Zeposia utgor relevant jamforelsealternativ till Omvoh
| for patienter med méttlig till svar aktiv ulcerds kolit som inte svarar pa konventionell behand-
| ling eller biologiska likemedel och for vilka JAK-himmare inte 4r limpliga. TLV:s bedémning
| baserar sig pa en tidigare utredning (dnr 4038/2021) i vilken Entyvio bedomdes vara relevant
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| jamforelsealternativ till Zeposia. I samma utredning bedémde att effekten av Entyvio och |
| Zeposia var jimforbara samt att behandlingskostnaden fér Zeposia var ligre in den for |

| Entyvio. TLV ser inga skil att fringd denna beddmning i det aktuella direndet.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier
Tabell 1. Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign ;ﬁ?rfr?azﬁilse_ Studiepopulation Utfall
LUCENT-1 Randomiserad, dubbel- | Placebo 1 281 patienter randomise- Vid vecka tolv var
NCT03518086 | blind, multicenterstudie rade till mirikizumab respek- | en signifikant
[5] tive placebo i forhallandet storre andel av pa-
Mirikizumab, 300 mg 3:1. tienterna i klinisk
(iv) vecka 0, vecka 4 remission i den
och vecka 8. Patienterna i studien hade mirikizumabbe-
bekraftad diagnos pa ul- handlade gruppen
cerds kolit sedan minst 3 jamfort med pla-
manader och mattlig till svar | cebo (24,2 respek-
aktiv sjukdom. tive 13,3%,
p<0,001).
LUCENT-2 Randomiserad, dubbel- | Placebo 544 patienter som hade sva- | Vid vecka 40 var
NCT03524092 | blind, multicenterstudie rat p& behandling med mi- en signifikant
[5] rikizumab i LUCENT-1 storre andel av pa-
Mirikizumab, 300 mg randomiserade till miriki- tienterna i klinisk
(sc) var 4:e vecka i 40 zumab respektive placebo i remission i den
veckor. forhallandet 2:1. mirikizumabbe-
handlade gruppen
jamfort med pla-
cebo (49,9 respek-
tive 25,1%,
p<0,001).

Innehéllet i nedanstidende avsnitt 4r hamtat fran Europeiska likemedelsmyndigheten, Utred-
ningsrapport (EPAR) Omvoh, 2023 [6] och produktresumén for produkten Omvoh [7].

Metod

Effekt och sdkerhet for mirikizumab utvirderades hos patienter i dldern 18—80 ar med me-
delsvar till svar aktiv ulceros kolit i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
multicenterstudier (LUCENT-1 och LUCENT-2). Patienter som rekryterades till studierna
hade bekriftad diagnos pa ulceros kolit sedan minst tre ménader och mattlig till svar aktiv
sjukdom, definierad som en modifierad Mayo-poang (MMS*) pé fyra till nio, inklusive en Mayo
endoskopisk delpoidng >2. Patienterna maste ha sviktat (definierat som uteblivet svar, otill-
rackligt svar eller intolerans) pa kortikosteroider eller immunmodulatorer (till exempel 6-
merkaptopurin eller azatioprin) eller minst ett biologiskt lakemedel (till exempel en TNF-an-
tagonist eller vedolizumab) eller en JAK-hdmmare (tofacitinib).

I LUCENT-1 randomiserades patienterna till en dos pd 300 mg mirikizumab via intravenos
infusion eller till placebo vecka 0, vecka 4 och vecka 8 i forhallandet 3:1. Randomiseringen
stratifierades med avseende pa tidigare uppnatt behandlingssvar med ett biologiskt likemedel
eller tofacitinib (ja/nej), anviandning av kortikosterioder vid baslinjen (ja/nej), sjukdomsakti-
vitet vid baslinjen (MMS 4-6 eller 7—9) samt geografisk region (Nordamerika, Europa eller
ovriga varlden).

t MMS: Modified Mayo Score
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I LUCENT-2 inkluderades de patienter som svarat pa behandling i LUCENT-1. Dessa patienter
randomiserades i forhédllandet 2:1 till antingen subkutant administrerat mirikizumab (200 mg)
eller placebo och behandlades var fjarde vecka i upp till 40 veckor. Randomiseringen stratifi-
erades med avseende pa tidigare uppnéatt behandlingssvar med ett biologiskt 1akemedel eller
tofacitinib (ja/nej), remissionsstatus vid vecka tolv i induktionsstudien (ja/nej), anvandning
av kortikosterioder vid baslinjen (ja/nej) samt geografisk region (Nordamerika, Europa eller
ovriga virlden). De patienter som inte uppnatt ett behandlingssvar i LUCENT-1 behandlades
med ytterligare tre doser av intravenost administrerat mirikizumab (forlangd induktion). De
patienter som da uppnadde ett behandlingssvar behandlades vidare med mirikizumab i ytter-
ligare 40 veckor medan de patienter som inte svarade pa den forlangda induktionsbehand-
lingen togs ur studien. Vidare behandlades de patienter som under LUCENT-2 uppvisade ett
avtagande behandlingssvar med tre doser intravenost administrerat mirikizumab (aterindukt-
ion) varefter de, givet ett positivt behandlingssvar, aterupptog behandlingen med subkutant
administrerat mirikizumab.

Patienter som fullfoljde LUCENT-2 uppfyllde kriterierna for inklusion i LUCENT-3 — en pa-
gdende, o6ppen, uppfoljningsstudie i vilken patienterna behandlas med subkutant administre-
rat mirikizumab (200 mg) var fjarde vecka i upp till 160 veckor.

Resultat

Inkluderade patienter

LUCENT-1 genomfordes vid 383 kliniker i 34 lander och inkluderade 1 162 patienter i den mo-
difierade ITT-populationen2. Patienternas genomsnittliga dlder i LUCENT-1 var 42,5 ar. 59,8
procent var min, 40,2 procent var kvinnor. 53,2 procent av patienterna hade allvarligt aktiv
sjukdom definierad som en modifierad Mayo-poiang pa 7 till 9. 66,7 procent hade en Mayo
endoskopisk delpodng om >3.

En del av patienterna i LUCENT-1 hade fatt och fick andra samtidiga behandlingar, inklusive
aminosalicylater (74,3%), immunmodulerande medel sdsom azatioprin, 6-merkaptopurin el-
ler metotrexat (24,1%) och orala kortikosteroider (prednison i daglig dos upp till 20 mg eller
motsvarande, 39,9%) i en stabil dos fore och under induktionsperioden. Enligt protokollet
trappades orala kortikosteroider ned efter induktion.

I den modifierade ITT-populationen var 57,1 procent av patienterna behandlingsnaiva med
avseende pa biologiska lakemedel och tofacitinib. 41,2 procent av patienterna hade sviktat pa
ett biologiskt 1akemedel eller tofacitinib. 36,3 procent av patienterna hade sviktat pa minst en
tidigare TNF-behandling, 18,8 procent hade sviktat pa vedolizumab och 3,4 procent av patien-
terna hade sviktat pa tofacitinib. 20,1 procent hade sviktat pa fler dn ett biologiskt lakemedel
eller tofacitinib. Ytterligare 1,7 procent hade tidigare fatt ett biologiskt ldkemedel eller tofaci-
tinib men utan behandlingssvikt.

LUCENT-2 genomfordes vid 367 kliniker i 34 lander och utviarderade 544 patienter av de 551
patienter som uppnédde klinisk respons med mirikizumab i LUCENT-1 vecka tolv.

Genomsnittsaldern for patienterna som inkluderades i LUCENT-2 var 42,7 ar da de inklude-
rades i LUCENT-1. 58,5 procent var méan, 41,5 procent var kvinnor. Vid tiden for inklusion i
LUCENT-1 hade 52,6 procent av patienterna allvarligt aktiv sjukdom definierad som en modi-
fierad Mayo-poang pa 7 till 9. 62,7 procent hade en Mayo endoskopisk delpoiang om >3. 35,3
procent av patienterna i LUCENT-2 hade sviktat pa behandling med ett biologiskt lakemedel
eller tofacitinib.

2 Den modifierade ITT-populationen inkluderade alla patienter som randomiserades och fick minst en dos av mirikizumab eller
placebo men exkluderade patienter i Polen och Turkiet vars sjdlvrapporterade effektmatt inte kunde anviandas pa grund av ett
oversattningsfel i patientdagboken.
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Primadrt effektmatt

Primart effektmétt i LUCENT-1 var andel studiedeltagare i klinisk remission. Klinisk remission
definierades som: delpoang for avforingsfrekvens (SF) = o eller 1 med en minskning pa > 1
poang fran baslinjen, delpoang for rektal blodning (RB) = 0 och delpoidng for endoskopi (ES)
= 0 eller 1 (exklusive skorhet)) vid vecka tolv. Studieresultaten visade att andelen patienter i
LUCENT-1 som uppnétt klinisk remission vid vecka tolv var 24,2 procent i mirikizumab-armen
jamfort med i 13,3 procent i placebo-armen (behandlingsskillnad: 11,1 procentenheter,
99,875% KI: 3,2%, 19,1%, p<0,001).

Primart effektméatt i LUCENT-2 var andelen studiedeltagare i klinisk remission (samma defi-
nition som i LUCENT-1, se ovan) vid vecka 40. Studieresultaten visade att andelen patienter i
LUCENT-2 som uppnaétt klinisk remission vid vecka tolv var 49,9 procent i mirikizumab-ar-
men jamfort med i 25,1 procent i placebo-armen (behandlingsskillnad: 23,2 procentenheter,
95% KI: 15,2%, 31,2%, p<0,001).

Sekunddra effektmatt

De sekundara effektmétten i LUCENT-1 och LUCENT-2 inkluderade alternativ klinisk remiss-
ions, klinisk respons4, endoskopisk forbattrings, symtomatisk remission®, histoendoskopisk
forbattring av slemhinnan? och svarighetsgrad av tarmtrangningars. Resultaten visade att mi-
rikizumab hade statistiskt signifikant battre effekt pa samtliga sekundara effektmétt jamfort
med placebo i ITT-populationen.

Forlingd induktion och daterinduktion

Av de 272 patienter som inte svarat pa behandling med mirikizumab efter vecka tolv i LU-
CENT-1 och som fick ytterligare tre 6ppna doser av intravenost mirikizamab (300 mg) med
fyra veckors mellanrum uppnadde 53,7 procent klinisk respons efter vecka tolv i LUCENT-2.
52,9 procent av mirikizumabpatienterna fortsatte med underhallsbehandling med 200 mg mi-
rikizumab var 4:e vecka subkutant. Av dessa patienter var 36,1 procent i klinisk remission vid
vecka 40.

19 patienter (5,2%) som upplevde ett forsta avtagande svar mellan vecka tolv och 28 i LU-
CENT-2 fick 6ppen akutdosering av 3 doser intravenost administrerat mirikizumab (300 mg)
var 4:e vecka. Tolv av dessa patienter (63,2%) uppnadde symtomatiskt svar och 7 patienter
(36,8%) uppnadde symtomatisk remission efter tolv veckor.

Hdlsorelaterad livskvalitet

Vid vecka tolvi LUCENT-1 uppnéadde patienter som fick mirikizumab signifikant storre kliniskt
relevanta forbattringar av totalpodngen i IBDQ-frageformuliret® jamfort med placebo. 57,5
procent av patienterna som behandlades med mirikizumab uppvisade remission (definierat
som minst 170 poéang) enligt IBDQ jamfort med 39,8 procent i placebogruppen (p<0,001). 72,7
procent av patienterna som behandlades med mirikizumab uppnédde behandlingssvar (defi-
nierat som minst 16 poangs forbattring av IBDQ-poéangen fran baslinjen) enligt IBDQ jamfort
med 55,8 procent i placebogruppen.

3 Alternativ klinisk remission baseras pa modifierad Mayo-poiang (MMS) och definieras som: Delpoédng for avforingsfrekvens (SF)
= o eller 1, delpoéng for rektal blodning (RB) = 0 och endoskopisk delpoing (ES) = o eller 1 (exklusive skorhet)

4 Klinisk respons baseras pA MMS och definieras som: En minskning av MMS med > 2 poing och > 30 % minskning frén baslinjen
samt en minskning med > 1 poang av RB-delpoédngen frén baslinjen eller en RB-delpoing pa o eller 1

5 Endoskopisk forbattring definieras som: ES = 0 eller 1 (exklusive skorhet)

6 Symtomatisk remission definieras som: SF = 0, eller SF = 1, med = 1 podngs minskning fran baslinjen, och RB = 0

7 Histoendoskopisk forbéttring av slemhinnan definieras som att uppné bade: 1. Histologisk férbattring, definierad med anvind-
ning av Geboes poiangsystem med neutrofilinfiltration i <5 % av kryptorna, ingen destruktion av kryptor, inga erosioner, ulce-
rationer eller granulationsvavnad. 2. Endoskopisk forbattring, definierat som ES = o eller 1 (exklusive skorhet).

8 Forandring frén baslinjen av podngen pé skalan Urgency Numeric Rating

9 IBQD=Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

Dnr 3040/2023



Dartill fick patienterna som behandlades med mirikizumab, jamfort med placebogruppen, en
signifikant hogre forbattring med avseende pa EQ-5D-5L uppmaétt med VAS-skala© vid vecka
tolv (minsta kvadrat medelvarde 14,6 jamfort med 9,4, skillnad i minsta kvadrat-medelvarde:
5,2; p<0,001).

Vid vecka 40 i LUCENT-2 uppnadde 72,3 procent av de mirikizumabbehandlade patienterna
bibehallen remission enligt IBDQ jamfort med 43,0 procent av de placebobehandlade patien-
terna. 79,2 procent av de mirikizumabbehandlade patienterna uppnadde behandlingssvar en-
ligt IBDQ jamfort med 49,2 procent av de placebobehandlade patienterna.

Dartill fick patienterna som behandlades med mirikizumab, jamfort med placebogruppen, en
signifikant hogre forbattring med avseende pa EQ-5D-5L uppmitt med VAS-skala vid vecka
tolv (minsta kvadrat medelviarde 20,1 jamfort med 8,8 for de placebobehandlade patienterna,
skillnad i minsta kvadrat-medelvarde: 11,3; p<0,001).

Subgruppsanalyser

Subgruppsanalyser pa patienter som var behandlingsnaiva med avseende pa biologiska lake-
medel och JAK-hdmmare respektive patienter som behandlats med, men sviktat pd, minst ett
biologiskt likemedel eller en JAK-hdmmare visade genomgaende pa battre effekt av miriki-
zumab i den behandlingsnaiva patientgruppen.

I LUCENT-1 var andelen mirikizumabbehandlade patienter i klinisk remission statistiskt sig-
nifikant hogre dn andelen placebobehandlade patienter i klinisk remission (behandlingsskill-
nad 15,1, p<0,001) i den patientgrupp som inte tidigare behandlats med biologiska likemedel
och/eller tofacitinib. I de patientgrupper som tidigare behandlats med minst ett biologiskt 14-
kemedel eller tofacitinib respektive mer 4n ett biologiskt likemedel och/eller tofacitinib var
andelen mirikizumabbehandlade patienter i klinisk remission numeriskt men inte statistiskt
signifikant hogre dn andelen placebobehandlade patienter i klinisk remission (behandlings-
skillnad 6,8, p=0,065 respektive 7,6, p=0,149).

I LUCENT-2 var andelen mirikizumabbehandlade patienter i klinisk remission statistiskt sig-
nifikant hogre dn motsvarande andel i placebogruppen dven bland de patienter som tidigare
behandlats med, men sviktat pa, minst ett biologiskt lakemedel eller tofacitinib.

Biverkningar
Foljande information ar hamtad ur produktresumén fér Omvoh [7]:

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar ovre luftvagsinfektioner (7,9%, oftast nasofa-
ryngit), huvudvirk (3,3%), hudutslag (1,1%) och reaktioner vid injektionsstallet (8,7%, under-
héllsperiod).

6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga kli-
niska parametrar i den halsoekonomiska analysen

Niatverksmetaanalys

Da det saknas direkt jamforande studier av mirikizaumab och ozanimod har foretaget inkommit
med en indirekt jaimforelse i form av en nitverksmetaanalys (NMA) som jamfor effekten av
mirikizumab med andra likemedel for behandling av ulcerds kolit inklusive biologiska lake-
medel (adalimumab, golimumab, infliximab, vedolizumab och ustekinumab), JAK-hdmmare
(filgotinib, tofacitinib och upadacitinib) samt ozanimod.

Metod

10 VAS=Visual Analogue Scale
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Foretaget har utfort en systematisk litteraturgenomgang for att identifiera relevanta studier
till natverksmetaanalysen. Den systematiska litteraturgenomgéangen identifierade 71 randomi-
serade kontrollerade studier som har utvirderat effekt och siakerhet av behandling med ovan
namnda ldkemedel hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulceros kolit definierat med
Mayo-poang eller sjukdomsindex for ulceros kolit (UC disease activity index (DAI)). Klinisk
effekt med avseende pa klinisk respons, klinisk respons med klinisk remission samt slemhin-
nelakning (mucosal healing) definierat som endoskopisk = 0 eller 1 enligt modifierad Mayo-
poang utvarderades i induktionsfas respektive underhallsfas och inkluderade tre subpopulat-
ioner:

o Behandlingsnaiva patienter — det vill siga patienter som inte tidigare behandlats med
biologiska ldkemedel eller JAK-hammare

o Behandlingserfarna patienter — det vill siga patienter som tidigare behandlats med bi-
ologiska lakemedel och/eller JAK-hdmmare

o Patienter med asiatiskt ursprung

For den behandlingserfarna patientpopulationen inkluderade natverksmetaanalysen 14 stu-
dier for induktionsfasen och elva studier for underhallsfasen. De studier som inkluderades i
NMA:n for mirikizumab var de pivotala studierna LUCENT-1 och 2. For ozanimod inkludera-
des data fran den pivotala studien TRUE NORTH [8].

Siakerhet med avseende pa avbrutet studiedeltagande och allvarliga biverkningar utvarderades
i en och samma population (oberoende av tidigare behandling) och enbart for induktionsfasen.

I NMA:n anviands den Bayesianska metoden for att estimera den relativa effekten mellan de
olika lakemedlen samt placebo. Detta innebar att oddskvoter med 95 procents konfidensinter-
vall som exkluderar 1 motsvarar en >95 procents sannolikhet att oddskvoten inte ar lika med
1 (det vill sdga >95% sannolikhet att det foreligger en skillnad mellan behandlingarna). Dessa
resultat har i foretagets dossier beskrivits som statistiskt signifikanta.

Resultat

Natverksmetaanalysen visade pa statistiskt signifikant battre effekt av mirikizumab jamfort
med placebo med avseende pa klinisk respons, klinisk respons med remission samt slemhin-
neldkning. Nar det géller jamforelse mot andra lakemedel ar det framfor allt jamforelsen mel-
lan mirikizumab och ozanimod i den behandlingserfarna populationen som ar av intresse for
subventionsansokan. For varken induktionsfasen eller underhéllsfasen visades nagon statist-
iskt signifikant effektskillnad mellan mirikizumab och ozanimod med avseende pa klinisk re-
spons och klinisk respons med remission i den behandlingserfarna populationen (tabell 2).
Inte heller observerades nagon statistiskt signifikant skillnad mellan mirikizumab och ozani-
mod med avseende pa avbrutet studiedeltagande eller forekomst av allvarliga biverkningar (ta-
bell 3).

Tabell 2. Oddskvoter for mirikizumab jamfort med ozanimod i den behandlingserfarna populationen
(fixed treatment effects) [9]

Mirikizumab vs

Induktionsfas

Underhallsfas

Klinisk respons

Klinisk respons med
remission

Klinisk respons

Klinisk respons med
remission

Ozanimod OR
(95% konfi-
densintervall)
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Tabell 3. Oddskvoter fér mirikizumab jamfért med ozanimod i den behandlingserfarna populationen [9]
Mirikizumab vs Avbrutet studiedeltagande ("All cause di- Forekomst av allvarliga biverkningar
scontinuation”)

Ozanimod OR [ ] S ]
(95% konfidensin-
tervall)

1 Fixed treatment effects
2Random treatment effects

TLV:s diskussion

TLV anser, liksom EMA, att mirikizumab har visats ha battre effekt 4n placebo med avseende
pa bade primara och sekundara effektmatt i de tva pivotala studierna LUCENT-1 och LUCENT-
2. EMA konstaterar att ett kompositmatt inte fullt ut ar i enlighet med EMA:s riktlinjer for
ulceros kolit da dessa foresprakar koprimara effektmatt med avseende pa bade kliniska sym-
tom samt endoskopisk undersokning. EMA konstaterar dock att andra lakemedel for behand-
ling av ulceros kolit har godkints baserat pa studier med liknande kompositmatt. EMA
konstaterar dven att den kliniska effekten jamfort med placebo var ldagre i den patientpopulat-
ion som sviktat pa tidigare behandling med biologiska likemedel och/eller tofacitinib men att
studierna inte heller var dimensionerade for att erhalla statistisk signifikans i dessa subgrup-
per. De pivotala studierna utfordes vid kliniker i Europa, Asien, Nordamerika, Sydamerika och
Australien och resultaten kan forvantas representera svenska patienter.

DA det saknas direkt jamforande studier av mirikizumab och ozanimod har foretaget baserat
jamforelsen av klinisk effekt och sdkerhet pa en niatverksmetaanalys. Indirekta jamforelser
medfor alltid ett méatt av osdkerhet kring de resultat som genereras och resultaten fran en in-
direkt jamforelse uppnér sallan samma bevisviarde som direkt jimforande studier. For att er-
halla tillforlitliga resultat fran natverksmetaanalyser forutsitts att de studier som inkluderas
ar jamforbara med avseende pa studiedesign, inklusionskriterier, baslinjedata och utvirderade
effektmatt.

TLV konstaterar att studierna som ingar i den av foretaget redovisade niatverksmetaanalysen
har vissa skillnader med avseende pa inklusionskriterier, uppfoljningstid och definition av ut-
fallsmétt. I TRUE NORTH definierades mattlig till svar ulcerds kolit som en Mayo-poang pa
sex till tolv medan definitionen av mattlig till svar ulceros kolit i LUCENT-1 var en modifierad
Mayo-poang pa fyra till nio.

Uppf6ljningstid i induktionsfasen av TRUE NORTH var tio veckor jamfort med tolv veckor i
LUCENT-1. I underhéillsfasen av TRUE NORTH {6ljdes patienterna i ytterligare 42 veckor och
i LUCENT-2 foljdes patienterna i ytterligare 40 veckor (total behandlingsldngd var siledes 52
veckor i bida studierna). I bAde TRUE NORTH och LUCENT-studierna aterrrandomiserades
de patienter som uppnaétt klinisk respons i induktionsfasen infor fortsatt behandling inom un-
derhallsfasen.

Definitionen av det priméra effektmattet klinisk remission var densamma i TRUE NORTH och
LUCENT-studierna (se avsnitt 6.1). Klinisk respons, vilket i bagge studierna var det effektmatt
som avgjorde om patienterna dterrandomiserades till underhéllsfasen, definierades i TRUE
NORTH som en minskning med >tva poang och =35 procent frn utgéngsvirdet pa den modi-
fierade Mayo-skalan och en minskning med >en poang av delpoiangen for rektal blodning eller
en absolut delpoang for rektal blodning pa <en poang. I LUCENT-studierna definierades kli-
nisk respons som en minskning med >tva poing och >30 procent fran utgangsvirdet pa den
modifierade Mayo-skalan och en minskning med >en poang av delpoidngen for rektal blodning
fran baslinjen eller en absolut delpoang for rektal blodning pa noll eller ett.
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Allvarliga biverkningar samt avbrutet studiedeltagande redovisades efter tolv veckor i LU-
CENT-1 och efter tio veckor i TRUE NORTH.

Sammantaget anser TLV foretaget har visat pa att de utvalda kliniska studierna 6verlag ar jam-
forbara, och att det darmed ar mojligt att basera en natverksmetaanalys pa data fran dessa
studier for att jamfora klinisk effekt samt forekomst av allvarliga biverkningar och avbrutet
studiedeltagande for mirikizumab och ozanimod. Natverksmetaanalysen foljer enligt foretaget
relevanta metodologiska riktlinjer fran National Institute of Health and Care Excellence
(NICE) och TLV anser att den systematiska litteraturgenomgéangen och natverksmetaanalysen
som ingar ar genomforda i enlighet med internationell standard.

TLV:s bedomning: EMA har, baserat pa foretagets pivotala studier, bedomt att mirikizumab
har battre effekt dn placebo med avseende pa det primara effektmattet klinisk remission samt
pa sekundara effektmatt (alternativ klinisk remission, klinisk respons, endoskopisk forbatt-
ring, symtomatisk remission, histoendoskopisk forbattring av slemhinnan och svarighetsgrad
av tarmtrangningar). Foretaget redovisar subgruppsanalyser som visar pa en numeriskt battre
effekt av mirikizumab med avseende pa samtliga studerade effektmétt aven hos patienter som
tidigare behandlats med biologiska ldkemedel och/eller tofacitinib. Mot denna bakgrund be-
domer TLV att mirikizumab har battre effekt dn placebo i den patientpopulation som omfattas
av den ansokta formansbegransningen.

Foretaget har baserat jamforelsen av mirikizumab och ozanimod pa en natverksmetaanalys.
TLV bedomer att det generellt finns en hég osidkerhet i resultat som baseras pa indirekta jam-
forelser samt att det finns vissa skillnader mellan studierna som inkluderas i foretagets nat-
verksmetaanalys. TLV:s sammantagna bedomning ar dock att studierna som ligger till grund
for analysen ar tillrackligt val matchade med avseende pé studiedesign, inklusionkriterier, bas-
linjedata och utvarderade effektmaétt. Utifran befintligt underlag gor TLV bedomningen att mi-
rikizumab och ozanimod ar effektmaissigt jamforbara samt att det inte fanns nagon statistiskt
signifikant skillnad med avseende pa avbrutet studiedeltagande eller allvarliga biverkningar.
TLV bedomer dven att patientpopulationen som ingick i studierna motsvarar den ansokta pa-
tientpopulationen.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserat pa en kostnadsjamforelse dar
behandlingskostnaderna for Omvoh jamfors mot behandlingskostnaderna for Zeposia.

Foretaget tillampar en tidshorisont pa tre ar i sin kostnadsjamforelse med motivering att till-
vagagangssattet mojliggor en korrekt beskrivning av bade induktions- och underhallskostna-
der och ar i linje med tidigare bedomningar frdn TLV. Analysen inkluderar
lakemedelskostnader, administreringskostnader, monitoreringskostnader och kostnader for
biverkningar vid bade induktions- och underhallsbehandling. Kostnaderna diskonteras med
tre procent arligen efter forsta aret. Lakemedelskostnaderna som tillampas baseras pa den re-
kommenderade dosen i produktresumén for respektive lakemedel.

Populationen som analyseras &r patienter som omfattas av Omvohs godkianda indikation inom
ulceros kolit (UC).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Zeposia utgor relevant jamforelsealternativ till Omvoh
vid behandling av den patientgrupp som subventionsansokan avser. Vidare anser TLV att fo-
retagets val av tidshorisont ar rimligt. Tidshorisonten varieras aven i kianslighetsanalyser.

Mot bakgrund av att TLV bedémer det rimligt att utga fran att den kliniska effekten ar jamfor-
bar mellan Omvoh och Zeposia, genomfor TLV en kostnadsjamforelse som grund for den hal-
soekonomiska bedomningen.

7.2 Kostnader

7.2.1 Dosering
Den rekommenderade doseringsregimen for Omvoh bestar av tva delar.

Induktionsdos
Induktionsdosen dr 300 mg som intravenos infusion under minst 30 minuter vecka noll, fyra
och atta.

Underhallsdos
Underhaéllsdosen ar 200 mg (det vill sdga tva forfyllda sprutor eller tva forfyllda injektionspen-
nor) given som subkutan injektion var fjarde vecka efter avslutad induktionsbehandling.

Patienterna ska utvirderas efter tolv veckors induktionsbehandling och ska vid adekvat be-
handlingssvar ga over till underhéllsbehandling. Patienter som inte har uppnaétt tillfredsstal-
lande terapeutisk nytta med induktionsbehandling vid vecka tolv kan fortsitta med intravenos
infusion av Omvoh 300 mg vecka 12, 16 och 20 (forlangd induktionsbehandling). Om terapeu-
tisk nytta uppnés med den ytterligare intravendsa behandlingen kan patienterna paborja sub-
kutan underhallsbehandling av Omvoh (200 mg) var 4:e vecka, med start vecka 24.

Patienter med avtagande behandlingssvar under underhallsbehandling kan fa 300 mg miriki-
zumab som intravenos infusion var 4:e vecka, med sammanlagt tre doser (en sa kallad &terin-
duktion). Om Kklinisk nytta uppnds med denna ytterligare intravendsa behandling kan
patienterna ateruppta den subkutana doseringen av mirikizumab var 4:e vecka.
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I de kliniska studierna LUCENT-1 och LUCENT-2 gjordes bedomningen att 31,3 procent av
patienterna skulle fa nytta av en forlingd induktionsbehandling (patienter som inte bedomdes
ha natt klinisk respons vid vecka tolv). Motsvarande andel patienter som fick aterinduktion var
5,4 procent, se avsnitt 6.1 och 6.2 for mer information.

Foretaget havdar att i klinisk praxis gors inte alla effektutvarderingar vid samma tidpunkter
som definierats i LUCENT-studierna, vidare havdar foretaget att klinisk respons bedoms ge-
nom en subjektiv klinisk helhetsbedomning inklusive en biokemisk bedomning snarare an ef-
ter strikta kriterier. Detta betyder, enligt foretaget, att sannolikheten dr mycket stor att det
kommer vara farre som far forlaingd underhallsbehandling i klinisk praxis dn det som ses i
LUCENT-studierna. Baserat pa detta argument anser foretaget att det ar hogst sannolikt att
patienter som kommer att behova forlangd induktion eller aterinduktion i klinisk praxis kom-
mer att vara farre dn det som ses i LUCENT-studierna.

Sammantaget antar foretaget i sin hilsoekonomiska analys att ingen patient kommer att be-
hova forlangd induktionsbehandling eller aterinduktion. Foretaget hanvisar aven till TLV:s ti-
digare arenden i sin motivering (dnr 4038/2021).

7.2.2 Kostnader for lakemedlet

Omvoh

Foretagets ansokan omfattar Omvoh 300 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning (1 st per
forpackning), samt Omvoh 100 mg injektionsvitska i forfylld injektionspenna (2 st per for-
packning). Foretagets ansokta pris ar 11 559 kr (AUP) per forpackning oavsett styrka. Likeme-
delskostnaden per patient och ar uppgar till 150 780 kronor.

Zeposia

Den rekommenderade dosen ar 0,92 mg ozanimod en gang dagligen. Det initiala dosupptrapp-
ningsschemat for ozanimod ar sju dagar. Efter dosupptrappningen ar underhallsdoseringen
0,92 mg en gang dagligen. Likemedelskostnaden for Zeposia ar 3 080 kr for den sju dagar
ldnga induktionsfasen och 12 175 kr per 28 dagarsperiod under underhallsfasen.

En sammanfattning av ladkemedelskostnaderna som tillimpas i foretagets kostnadsjamforelse
samt doseringsintervall redovisas i Tabell 4 nedan.

Tabell 4. Ansokt pris per férpackning Omvoh och jamforelsealternativet Zeposia, SEK (AUP)

Lakemedel Styrka och dosering Forpackningsstorlek Pris per forpackning
300 mg
Omvoh IV (induktion v0, 4 och 8) 1 st. 11 559,00 kr
100 mg
Omvoh SC (200 mg var fisrde vecka) 2st 11 559,00 kr
Zeposia 0,23 mg + 0,46 mg
(Induktion 1st/dag) 7 st 3 080,20 kr
Zeposia 0,92 mg
(1 st/dag) 28 st 12 175,03 kr

7.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar i sin kostnadsjaimforelse administreringskostnader, monitoreringskost-
nader och biverkningskostnader for Omvoh, samt monitoreringskostnader och biverknings-
kostnader for Zeposia.

Administreringskostnader

Administreringskostnaderna som foretaget inkluderar i sin ansokan bestar av kostnader i sam-
band med intravenos administrering under induktionsbehandlingen. Administreringskostna-
derna hamtades fran S6dra Sjukvardsregionens Prislista 2024.
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Efter den intravenosa induktionsbehandlingen antar foretaget att samtliga patienter admini-
strerar den forfyllda sprutan/pennan sjalva. Foretaget tillampar darfor ingen ytterligare kost-
nad for administration av likemedel i underhallsfasen. Foretaget antar dessutom att
patienterna vid behov kan f& utbildning i subkutan injektionsteknik i samband med indukt-
ionsbehandlingen. Foretaget tillimpar darfor ingen kostnad for att utbilda patienterna i sub-
kutan injektionsteknik.

Monitoreringskostnader

Foretaget har under drendets gang kompletterat sin ansokan for att styrka att antaganden av-
seende monitorering och hantering av biverkningar for Omvoh och Zeposia har stora olikheter
och att Zeposia kraver en storre mangd sjukvardsresurser. Foretaget inkluderar i sin komplet-
tering antaganden baserade pa bedomningar fran en klinisk expert. Foretagets antaganden
giller forvantat resursutnyttjande for respektive lakemedel, i forhéllande till vad som nu gors
i klinisk praxis med likemedlet Entyvio, som foretaget anser vara likvardigt med Omvoh. Fo-
retaget har delat upp monitoreringskostnaderna i standardatgiarder och produktspecifika at-
garder.

Standardatgarder

Enligt den kliniska expert som foretaget konsulterat i drendet ger ett dokument fran Vastra
Gotalandsregionen (VGR), gillande hanteringen av Entyvio, en realistisk bild av standard-
atgarder for uppfoljning och monitorering av patienter med likemedelsbehandling for ulceros
kolit. Enligt den Kkliniska experten anses dessa standardatgirder dven vara relevanta for
Omvoh och Zeposia. Tabell 5 summerar foretagets antaganden gillande de resurser som an-
vands i samband med standardatgéirder.

Tabell 5. Foretagets antaganden avseende standardatgarder kopplade till monitorering. Samma atgar-
der antas for bada lakemedlen.

Sjukvardsresurs Atgard &r | Atgard &r | Kostnad per enhet
1 2

. . 2 1 Nybestk 4 291 kr
Lakarbesok Aterbesok 2 429 kr
Sjukskoterskebesok 9,25 6,5 2 302 kr
Blodprover 7 7 98 kr
F-Kalprotektin 3 2 282 kr
Sigmoideoskopi 1 1 8 759 kr

*Kostnader har hamtats fran Sodra sjukvardsregionens prislista 2024

Produktspecifika atgérder

Utifrdn Omvohs produktresumé och biverkningsprofil antar féretaget, med stod av klinisk ex-
pert, att det ar rimligt att anta att inga ytterligare undersokningar eller resurser behovs for
Omvoh, utéver de standardatgiarder som ar att forvénta i klinisk praxis.

Gallande Zeposia antar foretaget, med stod av klinisk expert, att [

]. De ytterligare atgiarder som
foretaget antar for Zeposia dr summerade i Tabell 6. Atgirderna tillimpas endast under det
forsta aret i foretagets analys.

Tabell 6. Foretagets antaganden avseende produktspecifika atgarder kopplade till monitorering for

Zeposia.

Dnr 3040/2023

Sjukvardsresurs A_tgarde_r Kostnad per enhet
(andel patienter i procent)

Lakarbesok for biverkansmonitorering [ 2 429 kr
Sjukskoterskebesdk for biverkansmonito- I ] 2302 kr
rering

Lungfunktionsundersdkning e —— ] 4 223 kr
EKG e ———— ] 476 kr
Kardiologbesok e ———— ] 4 291 kr
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Overvaknlng i samband med forsta do- [ ] 13 812 kr
sen (6 timmar)

Oftalmologbes®k [ ] 4 291 kr
*Kostnader har hamtats fran Sodra sjukvardsregionens prislista 2024

Behandling av biverkningar
Foretaget hanvisar till TLV:s tidigare utredning av Zeposia (dnr 4038/2021) och antar att
Omvoh inte har nagra biverkningskostnader i likhet med vad som antogs for Entyvio. Enligt
foretaget inkluderar Zeposias biverkningsprofil ett stort antal biverkningar som leder till att
patienterna behover avsluta behandlingen med Zeposia. Foretaget menar att detta kraver
storre insatser vid monitorering och att ett fatal patienter kan behova tillagg av ett ytterligare
lakemedel eller atgard till exempel i form av [

1 kronor 6ver hela tidshorisonten.

TLV:s diskussion

Dosering och administrering

Behandling med Omvoh bestar av induktionsbehandling och underhallsbehandling. Enligt
produktresumén kan patienter som inte har uppnatt tillfredstidllande terapeutisk nytta med
induktionsbehandling vid vecka tolv fortsatta med ytterligare tre tillfallen av intravends be-
handling (forlingd induktion). Om terapeutisk nytta uppnas da, kan patienterna pabérja sub-
kutan underhallsbehandling. Vidare anges i produktresumén att patienter med avtagande
behandlingssvar under underhéllsbehandling kan fa ytterligare tre intravendsa doser (aterin-
duktion).

I LUCENT-studierna fick 31,3 procent av patienterna forlangd induktionsbehandling och 5,4
procent fick en intravends aterinduktion. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att foretagets
antagande om att [---------------- ] av patienterna som behandlas med Omvoh far en forlangd
induktionsbehandling och/eller dterinduktion ar orimligt. I enlighet med innehéllet i produkt-
resumén samt foretagets kliniska studier bedomer TLV att det ar mer rimligt att utga fran att
31,3 procent av patienterna kommer att behova en forlangd induktion, samt att 5,4 procent
kommer att behova en aterinduktion.

Omvohs produktresumé indikerar att efter traning i subkutan injektionsteknik kan patienterna
sjalva injicera mirikizumab. Foretaget antar att patienterna [
]. TLV anser att foretaget inte pa ett
tillfredstdllande satt kunnat motivera detta antagande, vilket introducerar en hog osikerhet i
foretagets kostnadsjamforelse. TLV bedomer att det ar mer rimligt att anta att samtliga pati-
enter far instruktion och stéd vid det forsta administreringstillfillet och att patienter darefter
kan administrera likemedlet sjalva.

Monitorering (standarddtgdrder)

Gallande monitoreringskostnaderna anser TLV att foretagets antaganden avseende standard-
atgiarder for Omvoh och Zeposia ar rimliga. TLV konstaterar dven att eftersom samma antal
atgirder tillampas bade for Omvoh och Zeposia i foretagets analys har dessa antaganden inte
en direkt paverkan pa resultaten.

Monitorering (produktspecifika for Zeposia)

Foretaget presenterar flera antaganden for produktspecifika monitoreringsatgiarder for be-
handling med Zeposia. Foretagets antaganden baseras pa produktresumén samt foretagets ex-
pertuttalanden. TLV anser att det ar rimligt att behandling med Zeposia forknippas med hogre
monitoreringskostnader jamfort med Omvoh. Samtidigt bedomer TLV att ett flertal antagan-
den som foretaget tillampar ar behiftade med osidkerhet och gor féljande bedomningar base-
rade pa informationen i produktresumén:
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o [ e
]. Det ar hogst sannolikt att [

]. TLV bedomer att det dr mer rimligt att anta att ingen patient som

behandlas med Zeposia behover [ ] 1 forhéllande till de standard-
atgarder som redan inkluderas i foretagets analys.
o [ |: Foretaget antar att samtliga patienter som

behandlas med Zeposia behover [
-------- ]. TLV anser att foretaget inte har [

]. TLV bedomer att det ar mer rimligt
att anta att ingen patient som behandlas med Zeposia behover [--------------- ] sjuksko-
terskebesok i forhallande till de standardatgirder som redan inkluderas i foretagets
analys.

e Lungfunktionsundersokning: Foretaget antar att [-------------- ] av patienterna som be-
handlas med Zeposia behover en lungfunktionsundersokning. Produktresumén listar
inte en lungfunktionsundersokning som en vanlig undersokning. Daremot listas onor-
mal lungfunktionstest som en vanlig biverkan. TLV antar mot bakgrund av detta att tio
procent av patienter som behandlas med Zeposia behover genomga en lungfunktions-
undersokning.

e EKG: TLV bedomer att det ar rimligt att anta att [--------- ] patienter som behandlas
med Zeposia genomgar en EKG.

e Kardiologbesok: TLV anser att de tillstind som gor att kardiologbesok kravs ar ovan-
liga, sarskilt hos yngre patienter, forutom hypertoni och somnapné. I detta fall skulle
det kravas att hypertonin ar okontrollerad och somnapnén svar och obehandlad, vilket
inte ar vanligt. Symtomatisk bradykardi beror endast ett fatal procent av befolkningen.
Dessutom bedomer TLV att en andel patienter med kvalificerade tillstdnd har redan
exkluderats fran behandlingen med Zeposia pa grund av kontraindikationer, vilket yt-
terligare minskar andelen patienter som har behov av kardiologbesok i samband med
behandling med Zeposia. TLV bedomer darfor att det ar rimligare att anta att fem pro-
cent av patienterna som behandlas med Zeposia behover ett kardiologbesok.

e Overvakning i samband med forsta dosen [----------- |: Foretaget konstaterar i sitt un-
derlag att 6vervakning kravs for vissa typer av patienter (patienter med en vilopuls pa
<55 slag per minut, andra gradens AV-block Mobitz typ I eller anamnes pa hjartinfarkt
eller hjartsvikt). TLV anser att AV-block av den beskrivna typen och hjartsvikt ar bada
ovanliga (tva procent i hela populationen). TLV bedomer att det 4r mer rimligt att anta
att fem procent av patienterna som behandlas med Zeposia kommer att behova en extra
overvakning till en kostnad av cirka tva timmars aktivt arbete.

Behandling av biverkningar

Gallande behandling av biverkningar bedomer TLV att foretagets uppskattning ar forknippad
med osdkerheter. Detta eftersom foretaget hanvisar till tidigare arenden géllande andra pro-
dukter. Mot bakgrund av osdkerheten likstiller TLV kostnaderna mellan Omvoh och Zeposia.
Justeringen har dock en minimal paverkan pa resultaten.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antagande om att [ 1 be-
hover forlangd induktion eller dterinduktion ar orimligt. TLV anser att foretaget inte i tillrack-
lig utstrickning har kunnat motivera detta antagande. I enlighet med innehéllet i
produktresumén samt foretagets kliniska studier antar TLV att 31,3 procent av patienterna
kommer att behova en forlangd induktion, samt att 5,4 procent kommer att behova en aterin-
duktion. TLV konstaterar samtidigt att antagandet har en begransad paverkan pa de halsoeko-
nomiska resultaten. Detta eftersom foretaget ansoker om samma pris for 16sning till
injektionsviatska och subkutan beredning.
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TLV bedomer att foretagets antagande om att [

] ar orimligt. TLV utgar
darfor fran att samtliga patienter som behandlas med Omvoh kommer att behova ett utbild-
ningstillfalle i subkutan injektionsteknik efter den inledande induktionsbehandlingen. Daref-
ter antas patienter kunna administrera ladkemedlet sjalva.

TLV anser att det ar rimligt att anta att behandling med Zeposia forknippas med hogre moni-
toreringskostnader jamfort med Omvoh. Samtidigt bedomer TLV att ett flertal antaganden
som foretaget har tillampat avseende produktspecifika monitorerings- och biverkningskostna-
der med Zeposia behiftas med osidkerheter. TLV anser att det finns en stor risk att dessa kost-
nader Overskattas i analysen. Mot bakgrund av detta har TLV tillimpat andra antaganden &n
foretaget avseende produktspecifika monitoreringskostnader. TLV utgar framfor allt fran pro-
duktresumén i sina bedomningar.

16
Dnr 3040/2023




8 Resultat av halsoekonomisk analys

Resultaten fran TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden fér Omvoh ar lagre
an behandlingskostnaden for Zeposia. TLV:s kostnadsjamforelse presenteras i avsnitt 8.1.

8.1 TLV:s kostnadsjamforelse

8.1.1 Viktiga antaganden i TLV:s kostnadsjamforelse

TLV bedomer att resultaten i foretagets analys ar forknippade med hog till mycket hog oséker-
het. Detta eftersom ett flertal parametrar i foretagets kostnadsjaimforelse bedomts vara for-
knippade med osiakerheter. Mot bakgrund av de identifierade osakerheterna gor TLV foljande
antaganden i kostnadsjamforelsen som skiljer sig fran foretagets kostnadsjamforelse:

e 31, 3 procent av patienterna som behandlas med Omvoh far en forlingd induktion.

e 5,4 procent av patienterna som behandlas med Omvoh far en aterinduktion.

e Samtliga patienter som behandlas med Omvoh behover ett separat utbildningstillfalle
i subkutan injektionsteknik efter inledande induktionsbehandling. Darefter antas pati-
enter kunna administrera lakemedlet sjilva.

e Monitoreringskostnader justeras enligt Tabell 7 nedan.

Tabell 7. En sammanfattning av TLV:s antaganden avseende produktspecifika atgarder for Zeposia

Zeposia (ar 1)

Produktspecifika atgarder (Zeposia) Andel patienter
Extra lakarbesok for biverkningsmonitorering 0%
Extra sjukskoterskebesok fér biverkansmonitorering 0%
Lungfunktionsundersdkning 10%
EKG 100%
Kardiologbesok 5%
Overvakning 1:a besok [--------=-==-=---- ] 5% (2 timmar)
Oftalmologbestk 15%

8.1.2 Resultat i TLV:s kostnadsjamforelse

I TLV:s kostnadsjamforelse presenteras genomsnittliga behandlingskostnader for Omvoh och
Zeposia (Tabell 8). Resultaten visar att behandlingskostnaden for Omvoh understiger den for
Zeposia med cirka 478 kronor per patient 6ver en tidshorisont pa tre ar. Detta innebar att skill-
naden i genomsnittlig behandlingskostnad mellan Omvoh och Zeposia uppgar till cirka 159
kronor per patient och ar.

Tabell 8. Resultat i TLV:s kostnadsjamforelse, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Typ av kostnad Omvoh Zeposia Skillnad
Lakemedelskostnader 439 292 kr 462 741 kr -23 448 kr
Administreringskostnader 24 957 ki 0 kr 24 957 kr

Produktspecifika monito-
reringskostnader

Totala kostnader 464 249 ki 464 728 kr -478 Kkr
Genomsnittlig kostnad
per patient och ar

0 kr| 1987 krn -1 987 kr

154 750 kr. 154 909 kr. 159 kr
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8.1.3 TLV:s kadnslighetsanalyser

TLV har tagit fram ett flertal kdnslighetsanalyser (Tabell 9) for att undersoka paverkan av olika
antaganden pa de halsoekonomiska resultaten. Resultaten i majoriteten av TLV:s kianslighets-
analyser visar att behandlingskostnaden for Omvoh ar lagre dn den for Zeposia.

Tabell 9. TLV:s kanslighetsanalyser

Tabell 7)

Kéanslighetsanalyser Skillnad i totala be-
handlingskostnader
TLV:s kostnadsjamforelse - -478 Kr
Forlangd induktion (31,3 procent) |15 procent av patienter far forlangd induktion -3 184 kr
Aterinduktion (5,4 procent) 2,5 procent av patienter far aterinduktion -959 ki
Administreringskostnader 50 procent av patienterna behdver ett utbildningstill- -1 629 kr
(100 procent) falle for subkutan injektionsteknik.
2 ar 7 096 K
Tidshorisont (3 3
idshorisont (3 ar) 2 ar 7832 ki
20 procent av patienterna behover [---------- ] lakarbe-
sok fér biverkansmonitorering.
Monitoreringskostnader (produkt- |20 procent av patienterna behdver lungfunktionsun- 2276 ki

specifika atgarder for Zeposia, se |dersokning.
15 procent av patienterna behdver kardiologbesok.
15 procent av patienterna behdver 6vervakas i sam-
band med forsta dosen (2 timmars aktivt arbete).

8.1.4 Osakerhet i resultaten

Beddmning av

verkningskostnader

Osékerhet kring osakerhet Kommentar

1. Den héalsoekonomiska Lag Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedéms vara

analysens aterspegling av jamférbar mellan Omvoh och jamférelsealternativet Zepo-

férvantad anvandning i kli- sia, baseras TLV:s halsoekonomiska bedémning pé en

nisk praxis kostnadsjamférelse.

2. Antaganden/faktorer med

stor paverkan pé resultat

i) Andel patienter som far Mycket hég Av produktresumén framgar att en andel patienter kan

forlangd induktion och/eller komma att f en forlangd induktion och/eller aterinduktion.

aterinduktion Foretagets antagande om att | ] behd-
ver forlangd induktion eller aterinduktion bedéms vara orim-
ligt.
I enlighet med produktresumén samt féretagets kliniska
studier antar TLV att 31,3 procent av patienterna kommer
att behova en férlangd induktion samt att 5,4 procent kom-
mer att beh6va en aterinduktion. Justeringen har dock en
begransad paverkan pa resultaten.

ii) Andel patienter som be- Hog Den eventuella andelen som kommer att behdva ett sepa-

hover ett separat utbild- rat utbildningstillfalle i injektionsteknik ar férknippad med

ningstillfalle i injektionsteknik hdg osékerhet. TLV beddmer att foretagets antagande [-----

] separat ut-

bildningstillfalle &r orimligt.
TLV antar att samtliga patienter som behandlas med
Omvoh kommer att behdva ett utbildningstillfalle i subkutan
injektionsteknik efter den inledande induktionsbehand-
lingen. Efter det inledande utbildningstillfallet anser TLV att
det ar rimligt att anta att patienterna kan administrera de
subkutana doserna pa egen hand. Justeringen har en be-
gransad paverkan pa de hélsoekonomiska resultaten.

iii) Monitorerings- och bi- Hog TLV anser, sdsom foretaget, att monitorerings- och biverk-

ningsprofil skiljer sig at mellan Omvoh och Zeposia.

Dnr 3040/2023
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Samtidigt bedémer TLV att det finns stor risk att andelen
patienter som foretaget har uppskattat kan komma att be-
hdva extra monitorering har [-------------- ]i forhéllande till
produktresumén.

Foretaget har, for biverkningskostnaderna, antagit att
Omvoh i likhet med Entyvio inte medfor nagra kostnader.
Avseende behandling med Zeposia har foretaget inflations-
justerat en &ldre kostnad fran arende TLV:s tidigare utred-
ning av lakemedlet Eylea (dnr. 3647/2012) utan att pa ett
tillfredstéllande séatt kunna motivera detta. TLV likstaller
darfor biverkningskostnaderna. Detta har dock en minimal
paverkan pa de halsoekonomiska resultaten.

3. Precision i skattad kost- Hog TLV beddmer att ett flertal parametrar i kostnadsjamforel-
nadsskillnad: samlad be- sen ar forknippade med osékerheter. Samtidigt konstaterar
démning av 1. och 2. TLV att justeringar i dessa parametrar inte har en bety-

dande péaverkan pa de halsoekonomiska resultaten. Detta
eftersom den mest drivande parametern i analysen utgoérs
av lakemedelskostnaden fér respektive lakemedel.

8.2 Samlad beddmning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Omvoh och jamfo-
relsealternativet Zeposia, baseras den hilsoekonomiska bedomningen pa en kostnadsjamfo-
relse.

TLV har identifierat ett flertal parametrar i foretagets kostnadsjamforelse som ar forknippade
med osidkerheter. TLV bedomer att foretagets antagande om att [
------------- ] forlangd induktion eller aterinduktion ar orimligt. I enlighet med innehallet i
produktresumén samt foretagets kliniska studier antar TLV att 31,3 procent av patienterna
kommer att behova en forlangd induktion samt att 5,4 procent kommer att beh6va en aterin-
duktion.

Vidare bedomer TLV att foretagets antagande om att [
] utbildningstillfalle i subkutan injektionsteknik efter avslutad induktions-
behandling ar orimligt. TLV utgar darfor fran att samtliga patienter som behandlas med
Omvoh kommer att behova ett utbildningstillfille i subkutan injektionsteknik efter den inle-
dande induktionsbehandlingen.

TLV anser att foretagets antaganden kring monitorerings- och biverkningskostnader ar for-
knippade med osidkerhet. TLV anser, sdsom foretaget, att monitorerings- och biverkningspro-
fil skiljer sig &t mellan Omvoh och Zeposia. Samtidigt bedomer TLV att det finns stor risk att
andelen patienter som foretaget har uppskattat kan komma att behova extra monitorering
har [----------—-- 11 forhéllande till produktresumén. Monitorerings- och biverkningskost-
nader utgor dock en relativt 1dg andel av den totala behandlingskostnaden och har darfor en
relativt 1ag paverkan pa resultatet.

I TLV:s kostnadsjamforelse ar behandlingskostnaden for Omvoh liagre dn den for Zeposia.
Genomsnittlig skillnad i behandlingskostnad per patient och ar uppgar till cirka 159 kronor
over en tredrig tidshorisont.

TLV har dven tagit fram ett flertal kdnslighetsanalyser for att undersoka paverkan av olika
antaganden pa resultaten. Resultaten i majoriteten av kdnslighetsanalyserna visar att be-
handlingskostnaden for Omvoh ar lagre an den for Zeposia.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § forménsla-
gen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor: Subventioneras end-
ast for behandling av patienter med maéttlig till svar aktiv ulceros kolit nar behandling med
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TNF-hdmmare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig och behandling med JAK-hdmmare
inte ar lamplig.

9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlidggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden 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 foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt 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 likemedelsférméner
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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