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TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2024-06-13 3040/2023
SOKANDE Eli Lilly Sweden AB

Gustav III:s boulevard 42
Box 721, SE-169 27 Solna

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket beslutar att nedanstdende lakemedel ska ingi i
lakemedelsformanerna fran och med den 14 juni 2024 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller det alternativa forsiljningspriset till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK) [AUP (SEK)
Omvoh Koncentrat till 300 mg |1 st 510134 (11 230,00 |11 559,00
infusionsvatska,
|6shing

Omvoh Injektionsvatska, (100 mg |2 st 432584 |11 230,00 (11 559,00
|6sning i forfylld
injektionspenna

Begransningar

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

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

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

Eli Lilly (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pa sidan 1 ska ing4 i
lakemedelsformanerna.

Omvoh ar godkant for 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 likemedel. Foretaget ansoker om en
forméansbegransning till behandling av patienter med ulcerds kolit som ar intoleranta mot
eller som inte svarar pa konventionell behandling eller biologiskt ldkemedel (dar Jyseleca
inte ar lampligt).

UTREDNING | ARENDET

Ulceros kolit ar en inflammatorisk immunologisk sjukdom som drabbar kolon och rektum i
tarmen. Sjukdomen har stor paverkan pa det dagliga livet och manga patienter har nedsatt
livskvalitet. 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 (hjartklappning) och lagt
blodtryck.

Omvoh (mirikizumab) innehéller den aktiva substansen mirikizumab som 4r en humaniserad
monoklonal IgG4-antikropp som hammar interleukin-23 (IL-23)-signalering, vilket i sin tur
normaliserar produktionen av pro-inflammatoriska cytokiner. 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) given som subkutan
injektion var 4:e vecka efter avslutad induktionsdosering.

Enligt Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer for ladkemedelsbehandling vid
inflammatorisk tarmsjukdom fran 2021, rekommenderas vid induktionsbehandling framst 5-
ASA, kortikosteroider och/eller TNF-himmare. Vid underhéallsbehandling rekommenderas
framst 5-ASA, tiopuriner eller TNF-himmare (ofta i kombination), dven vedolizumab kan
overvagas vid vissa fall. Ustekinumab och tofacitinib ska primart 6vervigas vid otillracklig
behandlingseffekt, intolerans eller kontraindikationer for ovan naimnd behandling. Sedan
behandlingsrekommendationerna senast uppdaterades har dven ozanimod, filgotinib och
upadacitinib inkluderats i forménerna for behandling av patienter med ulcerds kolit.
Foretaget angav initialt Entyvio (vedolizumab) som relevant jamforelsealternativ, men har pa
Tandvards- och lakemedelsforménsverkets (TLV) begiaran dven kommit in med en jamforelse
mot Zeposia (ozanimod).

Mirikizumab har i pivotala kliniska studier visats vara statistiskt signifikant battre dn placebo
med avseende pa primara och sekundara effektmétt gallande klinisk remission, klinisk
respons och slemhinneldakning. Subgruppsanalyser visade dven pa battre effekt av
mirikizumab i de subgrupper av patienter som nagon gang fore studiens start behandlats
med biologiska lakemedel och/eller JAK-hammare med avseende pa samma effektmatt.
Denna effektskillnad var icke statistiskt signifikant for induktionsfasen men statistiskt
signifikant for underhallsfasen.

D4 det saknas direkt jamforande studier av effekten av mirikizumab jamfort med effekten av
ozanimod (Zeposia) redovisar foretaget en indirekt jaimforelse i form av en
natverksmetaanalys dar mirikizumab jamfors med andra biologiska ldkemedel, ozanimod
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och JAK-hdmmare. Niatverksmetaanalysen visade inte nagon statistiskt signifikant
effektskillnad mellan mirikizumab och ozanimod med avseende pa klinisk respons och
klinisk respons med remission i den behandlingserfarna populationen. Inte heller
observerades nagon statistiskt signifikant skillnad mellan mirikizumab och ozanimod med
avseende pa avbrutet studiedeltagande eller forekomst av allvarliga biverkningar.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en kostnadsjamforelse dar
behandlingskostnaden for Omvoh jamfors mot behandlingskostnaden for Zeposia.

Foretaget tillampar en tidshorisont pa tre ar i sin kostnadsjamforelse med motivering att
tillvagagdngssattet majliggor en korrekt beskrivning av badde induktions- och
underhéllskostnader och ar i linje med tidigare bedomningar fran TLV. Analysen inkluderar
lakemedelskostnader, administreringskostnader, monitoreringskostnader och kostnader for
biverkningar vid bade induktions- och underhéllsbehandling. Kostnaderna diskonteras med
tre procent arligen efter forsta aret. Likemedelskostnaderna som tillimpas baseras pa den
rekommenderade dosen i produktresumén for respektive likemedel.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststélla ink6pspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for 1akemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitira och
samhaillsekonomiska synpunkter, och

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

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

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i ldkemedelsformanerna
endast for ett visst anvindningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
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TLV gor féljande beddmning

Relevant jamforelsealternativ

Foretaget anser att Omvoh bor placeras efter TNF-hdmmare i behandlingstrappan och har
uppgett att de darfor inte har for avsikt att jamfora Omvoh mot nagon TNF-hammare.
Foretaget har aven uppgett att de inte har for avsikt att komma in med en jamforelse mot
nagon JAK-hdmmare. Enligt Lakemedelsverket rekommenderas inte JAK-hdmmare for
patienter som har en forhojd risk for infektioner, venos tromboembolism och malignitet. TLV
anser mot denna bakgrund att det finns grupper av patienter med ulcerds kolit dar
behandling med JAK-hdmmare inte ar lampligt. 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, bedomer TLV att Zeposia, Entyvio och Stelara ar
kliniskt relevanta behandlingsalternativ till Omvoh.

TLV bedomde i utredningen av Zeposia (dnr 4038/2021) att Entyvio, subkutan
beredningsform, ar relevant jamforelsealternativ till Zeposia for de patientgrupper med
ulceros kolit dar behandling med JAK-hammare inte ar lampligt. I samma utredning
bedomdes att effekten av Entyvio och Zeposia var jamforbar samt att behandlingskostnaden
for Zeposia understeg den for Entyvio. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att Zeposia utgor
relevant jamforelsealternativ till Omvoh.

Relativ effekt

Det saknas direkt jamforande studier for att bedoma effekten av mirikizumab i férhallande
till ozanimod och foretaget har baserat jamforelsen pa en indirekt jamforelse i form av en
natverksmetaanalys.

TLV bedomer att det generellt finns en hog osdkerhet i resultat som baseras pa indirekta
jamforelser samt att det finns vissa skillnader mellan studierna som inkluderas i foretagets
natverksmetaanalys. TLV:s sammantagna bedomning ar dock att studierna som ligger till
grund for analysen ar tillrackligt vdl matchade med avseende pa studiedesign,
inklusionkriterier, baslinjedata och utviarderade effektmatt. Utifran befintligt underlag gor
TLV bedomningen att mirikizumab 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 patientpopulationen.

Halsoekonomisk analys
TLV gor andra antaganden an foretaget i sina analyser. Detta gor att TLV:s resultat skiljer sig
fran foretagets och skillnader i antaganden beskrivs nedan.

TLV bedomer att det finns osdkerheter kring foretagets antagande att ingen patient behéver
forlangd induktion (det vill sdga ytterligare tre intravendsa injektioner vecka 12, 16 och 20)
eller dterinduktion (det vill sdga tre intravenosa doser i hiandelse av ett avtagande
behandlingssvar under underhallsbehandlingen) och att det inte finns tillrackligt stod for
detta antagande. Mot denna bakgrund antar TLV, i enlighet med innehéllet i
produktresumén samt foretagets kliniska studier, att 31,3 procent av patienterna kommer att
behova en forlangd induktion, samt att 5,4 procent kommer att behova en aterinduktion.
TLV konstaterar samtidigt att antagandet har en begransad paverkan pa de héalsoekonomiska
resultaten.
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TLV bedomer att foretagets antagande om att ingen patient kommer att behova ett separat
utbildningstillfalle i subkutan injektionsteknik efter avslutad induktionsbehandling saknar
stod. Enligt produktresumén kan patienter efter traning i subkutan injektionsteknik sjalva
injicera lakemedlet. TLV utgar darfor fran att samtliga patienter som behandlas med Omvoh
kommer att behova ett utbildningstillfille i subkutan injektionsteknik efter den inledande
induktionsbehandlingen. Efter det inledande utbildningstillfdllet antas patienter kunna
administrera lakemedlet pa egen hand.

TLV anser att det ar rimligt att anta att behandling med Zeposia forknippas med hogre
monitoreringskostnader jamfort med Omvoh. Samtidigt bedomer TLV att ett flertal
antaganden som foretaget har tillampat avseende produktspecifika monitorerings- och
biverkningskostnader med Zeposia ar behaftade med osdkerheter. TLV anser att det finns en
stor risk att dessa kostnader overskattas i analysen. Mot bakgrund av detta har TLV tillampat
andra antaganden an foretaget avseende produktspecifika monitoreringskostnader. TLV
utgar fran produktresumén i sina bedomningar.

I TLV:s kostnadsjamforelse ar behandlingskostnaden for Omvoh ligre dn den for Zeposia.
Genomsnittlig skillnad i behandlingskostnad per patient och ar uppgar till cirka 159 kronor
over en trearig tidshorisont. TLV har dven tagit fram ett flertal kdnslighetsanalyser for att
undersoka i vilken utstrackning antaganden som TLV har bedomt vara forknippade med
osakerheter paverkar resultaten. Resultaten i majoriteten av kanslighetsanalyserna visar att
behandlingskostnaden for Omvoh ar lagre an den for Zeposia.

Foretaget har ansokt om forméansbegransning och har endast kommit in med
hélsoekonomiskt underlag for patienter med ulceros kolit som ar intoleranta mot eller som
inte svarar pa konventionell behandling eller biologiskt 1ikemedel (dar Jyseleca inte ar
lampligt). Foretaget har uppgett att de inte vill komma in med en jamforelse mot nagon JAK-
hdmmare (Jyseleca ar en JAK-hdmmare) eller mot ndgon TNF-hdmmare. TLV bedomer
darfor att subventionen av Omvoh ska begrinsas till 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.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor.
Subventioneras endast for behandling av patienter med mattlig till svar aktiv ulceros kolit nar
behandling med TNF-hdmmare gett otillracklig effekt eller inte ar 1amplig och behandling
med JAK-hammare inte ar lamplig.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstiende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsférmaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, 6verldkaren Inge Eriksson, universitetslektorn Martin
Henriksson, likemedelschefen Maria Landgren, docenten Gerd Lirfars, professorn Sofia
Kilvemark Sporrong. Arendet har foredragits av den medicinska utredaren Asa Kallas. I den
slutliga handlaggningen har dven hilsoekonomen Corizandy Gonzalez och juristen Elin Borg
deltagit.
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Staffan Bengtsson
Asa Kallas

HUR MAN OVERKLAGAR

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

omfattar dven det nya beslutet.



