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ANSOKAN

Pfizer AB (foretaget) har den 30 september 2024 ansokt om att nedanstaende lakemedel ska
ingd i lakemedelsformanerna och att pris faststills enligt foljande tabell.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Litfulo Kapslar 50 mg 30 st 384770 8 250,00 8 504,50

Foretaget har i forsta hand ansokt om en forméansbegransning i enlighet med foljande.
Subventioneras endast for patienter med svér alopecia areata som ar mellan tolv och 25 ar.

I andra hand har foretaget ansokt om en formansbegransning som innebar att Litfulo endast
subventioneras for patienter med svar alopecia areata som ar mellan tolv och 17 ar.

Foretaget baserar sin ansokan pa resultat fran den pivotala studien ALLEGRO 2b/3 dar
behandling med Litfulo i olika doser visat god klinisk effekt pa svér alopecia areata jamfort
med placebo. Till stod for sin ansokan har foretaget kommit in med ett kliniskt underlag i
form av en medicinsk dossier som héanvisar till publicerade vetenskapliga artiklar som visar
pa effekt och sidkerhet vid behandling med Litfulo i jamforelse mot placebo.

I foretagets underlag ingar dven resultat fran studien ALLEGRO-LT (engelska: long-term)
som visar pa effekt och sidkerhet vid 36 manaders langtidsuppfoljning vid behandling med
Litfulo.

Utover detta har foretaget bifogat resultat fran en egen opublicerad studie, med fokus pa
skillnader i hilsorelaterad livskvalitet hos patienter med alopecia areata.

P& TLV:s begiran har foretaget aven kompletterat med studier i syfte att stodja antagandet
om en storre borda av sjukdomen hos den ansokta patientgruppen (12—25 ar) jamfort med
vuxna som ar over 25 ar.

Foretaget har dven kommit in med en kostnadsnyttoanalys som jamfor Litfulo med inget
tillagg till basta understédjande vard.

SKALEN FOR BESLUTET

Tandvéards- och ldkemedelsforménsverket (TLV) bedomer att ansokan ska avslas av féljande
skal:

o Foretaget har visat att Litfulo har en battre effekt dn det kliniskt relevanta, mest
kostnadseffektiva jamforelsealternativet. De hogre kostnaderna for Litfulo bedoms
dock inte vara rimliga i forhallande till den nytta som behandlingen ger.

e TLV har vid denna bedomning utgatt ifran att svar alopecia areata i de utvarderade
patientpopulationerna ar ett hilsotillstind med lag eller medelhog svérighetsgrad,
men har inte tagit stillning till vilken eftersom kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadséar overstiger den niva TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstind med
savil 1ag som medelh6g och hog svarighetsgrad.
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Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsforméner
m.m. (nedan formanslagen) inte ar uppfyllda till det ansokta priset.

Tillampliga bestimmelser framgar av bilagan till detta beslut.

Lakemedlet Litfulo

Likemedlet Litfulo innehaller den aktiva substansen ritlecitinib. Likemedlet ar avsett for
behandling av svar alopecia areata hos vuxna och ungdomar fran tolv ars alder. Ritlecitinib ar
en sa kallad janusassocierat kinas (JAK)-hdmmare som minskar immunforsvarets aktivitet
och pa sa satt mojliggor atervaxten av har hos personer med svar alopecia areata.

Aktuellt tillstand i de utvarderade patientpopulationerna ar ett tillstdnd med |ag eller
medelhog svarighetsgrad

TLV bedomer att svarighetsgraden pa gruppniva ar 1ag eller medelh6g. Bedomningen har
gjorts utifrdn den ansokta patientpopulationens sjukdomstillstdnd och mot bakgrund av att
tillstandet i forsta hand har en koppling till forsdmrad livskvalitet men ingen
livslangdspaverkan.

Av 15 § formanslagen framgar att TLV ska beakta de principer som ska ligga till grund for
prioriteringarna i varden, bl.a. behovs- och solidaritetsprincipen, vid bedomningen av om ett
lakemedel ska beviljas subvention. Behovs- och solidaritetsprincipen innebar att
angelagenhetsgraden ar av central betydelse vid prioriteringar i varden (prop. 2001/02:63 s.
44). De patienter som har de storsta behoven, de svéraste sjukdomarna och den siamsta
livskvaliteten ska tilldelas mer av hilso- och sjukvardens resurser. TLV bedomer darfor
vilken svarighetsgrad det aktuella tillstandet har for att avgora vilken kostnad som kan
accepteras per vunnen halsoeffekt for en behandling.

Bedomningen av svarighetsgrad ska goras pa gruppniva for den patientpopulation som ar
drabbad av tillstdndet och med utgangspunkten att dessa patienter star pa
standardbehandling enligt svensk klinisk praxis. Det dr den fas av det medicinska tillstandet
dir behandling med det nya likemedlet forviantas ske och hur tillstdndet skulle utvecklats
utan behandling med det nya lakemedlet som ska beaktas. Hansyn tas till hur stor
hélsoforlusten ar 6ver tid for personer som drabbas av tillstdndet bade vad géller livskvalitet
och paverkan pa aterstaende livslangd. Tillstandets varaktighet och risken att forsamras i
framtiden viags darfor in. TLV bedomer svarighetsgraden for ett tillstdnd pa en fyrgradig
skala fran lag till mycket hog.

Alopecia areata ar en autoimmun sjukdom som drabbar hérsackar och resulterar i haravfall.
Hos en del patienter drabbas dven naglarna vilka blir skora. Svar alopecia areata definieras
som 50 procent eller mer hérbortfall i harbotten. En del patienter med svar alopecia areata
har alopecia totalis vilket innebar totalt haravfall i harbotten, och andra har alopecia
universalis som innebar haravfall pa alla harbevuxna kroppsytor. I vissa fall ses spontan
atervaxt av haret inom ett till tva ar, dock drabbas de flesta patienter av cykliska aterfall av
omfattande haravfall. Det ar sarskilt de patienter med svér alopecia areata som kan drabbas
av bestdende avsaknad av har.

Svar alopecia areata orsakar vanligtvis inga fysiska symtom foérutom héravfall. Tillstdndet
orsakar ingen fysisk smarta, har ingen paverkan pa patientens rorlighet, formaga att utfora
vanliga aktiviteter eller forméga att skota daglig hygien. Ingen livslangdpaverkan kan heller
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direkt kopplas till sjukdomen. Att forlora sitt har kan dock vara traumatiskt och innebar for
manga en psykosocial pafrestning.

Foretagets ansokan avser i forsta hand endast patienter som ar fran tolv till och med 25 ar,
samt i andra hand patienter fran tolv till och med 17 ar. Foretaget menar att sjukdomens
foljdeffekter for de yngre patienterna inkluderar en simre genomford skolgéng, begransade
sociala kontakter och forhojda suicidrisker. Speciellt hos unga och unga vuxna forefaller
bordan av sjukdomen att vara speciellt uttalad da de ofta utsitts for bade fysisk och psykisk
mobbning. Foretaget hanvisar till sin opublicerade studie som jamfor hélsorelaterad
livskvalitet mellan olika patientgrupper med alopecia areata. Utifran studien drar foretaget
slutsatsen att saval ungdomar som unga vuxna paverkas mer av sjukdomen an vuxna.
Foretaget har dven redovisat studier som funnit en 6kad risk for suicid vid alopecia areata.
TLV noterar att uppskattningar avseende suicid varierar avsevart i studierna (suicidrisk o—
12,8%) varav kopplingen mellan sjadlvmordsbenédgenhet och alopecia areata inte bedoms vara
klarlagd.

TLV bedomer att de utviarderade patientpopulationerna ar heterogena. Detta eftersom de
psykiska upplevelserna av haravfallet och dess kroniska karaktar varierar i stor utstrackning
inom denna grupp och spridningen vad galler paverkan pé hélsorelaterad livskvalitet bedoms
darfor vara stor. Aven om det finns individer som tidvis mar mycket déligt av att drabbas av
héravfallet bedoms majoriteten av patienterna ha lindrigare besvar i och med att sjukdomen
inte paverkar livslangd eller funktion i vardagen. TLV bedomer darfor att vissa patienter kan
ha besviar motsvarande en 1ag svarighetsgrad och en del patienter kan ha en hogre
svarighetsgrad. Utifran det underlag foretaget har kommit in med ar det dock inte majligt att
estimera hur den faktiska fordelningen ser ut i de ansokta patientpopulationerna och hur
besviren varieras over tid.

TLV bedomer att det underlag foretaget har redovisat inte visar att de aktuella
patientgrupperna har en hog eller mycket hog svarighetsgrad. Detta eftersom ingen
livslangdpaverkan direkt kan kopplas till sjukdomen och inverkan pa livskvalitet pa
gruppniva ar begransad, aven om variation forekommer mellan individer.

Mot bakgrund av ovan bedomer TLV att svar alopecia areata i de ansokta
patientpopulationerna ar ett halsotillstdnd med 1ag eller medelhog svarighetsgrad.

Inget tillagg till basta understddjande vard ar relevant jamforelsealternativ till Litfulo
TLV bedomer liksom foretaget att inget tillagg till basta understodjande vard ar relevant
jamforelsealternativ till Litfulo.

Enligt 15 § formanslagen kan ett lakemedel endast omfattas av lakemedelsformanerna om det
inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamalsenliga. Detta innebar
att kostnaden for det utvarderade likemedlet maste stillas i relation till ett
jamforelsealternativ.

Enligt TLV:s allménna rad (TLVAR 2003:2) om ekonomiska utvarderingar bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
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utgora jamforelsealternativ. Nar det saknas behandlingsalternativ som ar kliniskt relevanta
och kostnadseffektiva kan jimforelsealternativet vara "ingen behandling”.

Det saknas kliniskt relevanta och kostnadseffektiva behandlingsalternativ till Litfulo vid
behandling av svar alopecia areata. JAK-hammaren Olumiant (baricitinib) finns tillganglig i
Sverige och ar godkand for behandling av vuxna med svéar alopecia areata. TLV har dock
tidigare bedomt att kostnaderna for anviandning av Olumiant vid behandling av svar alopecia
areata inte ar rimliga och att kriterierna i 15 § i formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda
(TLV:s beslut den 15 juni 2023 i drende med dnr 318/2023).

Patienter i Sverige far oftast endast basta understodjande vard som kan omfatta ett
behandlingsforsok med topikala steroider, viss ersiattning for kosmetiska atgarder sdsom
peruk, 6gonbrynstatuering och fransrad (varierar mellan regionerna) samt besok hos
psykolog/ kurator vid behov.

Foretaget har visat att Litfulo har en battre effekt an inget tillagg till basta
understodjande vard

Foretaget har visat att Litfulo har statistiskt signifikant battre effekt dn det relevanta
jamforelsealternativet. TLV bedomer att effektskillnaden ar kliniskt relevant.

For att visa att Litfulo har en battre effekt dn inget tillagg till basta understodjande vard har
foretaget kommit in med den pivotala studien ALLEGRO 2b/3 (den kliniska studien som lag
till grund for det regulatoriska godkdnnandet). I ALLEGRO 2b/3 utviarderades effekt och
siakerhet av Litfulo hos vuxna och ungdomar tolv ar och dldre med svar alopecia areata
(inklusive patienter med alopecia totalis och universalis). Effekten mattes i studien med hjalp
av Severity of Alopecia Tool (SALT) samt med hjilp av Patient’s Global Impression of
Change (PGI-C). SALT ér ett standardiserat och validerat verktyg for att objektivt bedoma
utbredning av alopecia areata (ett SALT-varde pa o betyder att hela harbotten ar tackt av hér,
100 betyder att hela harbotten ar harlos). PGI-C ar ett validerat matt pa subjektiv
behandlingsnytta utifran patienternas perspektiv.

I ALLEGRO 2b/3 visades en statistiskt signifikant battre effekt av Litfulo vid behandling av
patienter med svar alopecia areata jamfort med placebo avseende andelen patienter som
uppnadde det primaira effektmattet ett SALT-varde <20 samt de sekundira effektmétten ett
SALT-virde <10 och ett mattligt eller kraftigt forbattrat PGI-C-svar pa 0/1 vid vecka 24. TLV
bedomer, i likhet med den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA), att effektskillnaden
mellan Litfulo och placebo kan anses kliniskt relevant.

Forekomsten av allvarliga biverkningar var 1ag vid behandling med den rekommenderade
dosen av Litfulo och ir i linje med det som ar kint for lakemedelsklassen (JAK-hdmmare).

TLV bedomer att effektmatten i ALLEGRO 2b/3 var relevanta for att utviardera effekten av
Litfulo hos patienter med svar alopecia areata samt for att visa behandlingens nytta.
Osikerheten i den kliniska evidensen av den relativa effekten bedoms som relativt 1dg. Det
vetenskapliga underlaget baseras pa en studie med lamplig design och god kvalitet for den
generella patientpopulationen. Liksom NICE noterar dock TLV att andelen unga patienter i
ALLEGRO 2b/3 var liten och inte ar helt representativ for klinisk praxis.
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De hogre kostnaderna for Litfulo bedoms inte vara rimliga i forhallande till den nytta
som behandlingen ger

TLV:s analyser visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar overstiger den niva
TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstand med 1dg, medelhog och hog svarighetsgrad.

Kostnadseffektivitetsprincipen innebar att en rimlig relation mellan kostnader och effekt,
matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet, bor efterstravas vid val mellan olika
verksamheter och atgiarder (prop. 2001/02:63 s. 44).

TLV:s allménna rad (TLVAR 2003:2) beskriver hur TLV anser att en hilsoekonomisk analys
bor utformas. Av de allmidnna raden framgar att den rekommenderade analysmetoden ar
kostnadseffektivitetsanalys, fraimst kostnadsnyttoanalyser med kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) som effektmatt. Vid behandlingar som péaverkar 6éverlevnaden bor bade
livskvalitetsvinst och vunna levnadsar redovisas. Vidare framgéar att om lakemedlet som
ansokan avser har samma hilsoeffekt som jamforelsealternativet kan en
kostnadsminimeringsanalys vara tillracklig.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara béttre for Litfulo an for inget tillagg
till basta understodjande vard, baseras TLV:s hilsoekonomiska analys pa en
kostnadsnyttoanalys. I en kostnadsnyttoanalys ingar bade kostnader och effekter dar effekten
ofta mats i kvalitetsjusterade levnadsar, vilket i sig innefattar tva dimensioner av hilsa:
livskvalitet och livslangd.

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys i form av en Markovmodell dar Litfulo
jamfors mot basta understodjande vard for patienter med svar alopecia areata. Foretagets
halsoekonomiska modell ar uppbyggd av fyra hilsostadier och ett stadie for dod.
Hiélsostadierna definieras utifran det kliniska utfallsméttet SALT. Baslinjedata och effektdata
i analysen ar i huvudsak hiamtade fran den kliniska studien ALLEGRO 2b/3. Det viktigaste
kliniska effektmattet som inkluderas i modellen ar hartillvixt matt med SALT-skalan. I
foretagets grundscenario antas patienter uppna behandlingsrespons och kvarsta pa
behandling med Litfulo om de uppnar SALT<20 (mindre 4n 20 procents haravfall) vid vecka
48.

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka
246 000 kronor och livskvalitetsvinsten till 1,53 for behandling med Litfulo jamfort med
inget tillagg till basta understodjande vard.

TLV har identifierat osdkerheter i foretagets hdlsoekonomiska analys. TLV exkluderar
indirekta kostnader i form av patienters egna utldgg avseende resursutnyttjande. Detta
eftersom TLV bedomer att det finns en risk att foretaget annars dubbelraknar kostnader for
patienter i jamforelsearmen genom att tillimpa kostnader for resursutnyttjande tva ganger i
analysen.

Det antagandet som har storst paverkan pa resultatet ar val av livskvalitetsvikter. TLV
bedomer att foretagets skattning av livskvalitet ar forknippad med stora osidkerheter. Detta
eftersom foretaget tillampar livskvalitetsvikter som har skattats med hjalp av en
vinjettstudie, i stillet for att tillimpa livskvalitetsvikter fran den kliniska studien ALLEGRO
2b/3. TLV bedomer att livskvalitetsvikterna som foretaget tillampar i sin analys varken
overensstimmer med det som har observerats i den kliniska studien eller i den vetenskapliga
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litteraturen. TLV bedomer vidare att foretagets val av livskvalitetsvikter inte dterspeglar
livskvaliteten hos den ansokta patientpopulationen pa gruppniva. Foretagets
tillvagagangssatt har en stor paverkan pa de hialsoekonomiska resultaten. Mot bakgrund av
detta bedomer TLV att det ar mer rimligt att utga fran livskvalitetsvikter som i hogre grad
reflekterar livskvalitetsvikter som observerades i den kliniska studien ALLEGRO 2b/3 och
overensstimmer mer med befintliga data och litteratur.

Redan vid en justering av livskvalitetsvikter uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar (QALY) till cirka 850 000 kronor, vilket 6verstiger den kostnad TLV vanligtvis
accepterar for sjukdomar med 1ag, medelhog och hog svarighetsgrad. Det finns darfor inte
skal att utreda ovriga delar av foretagets halsoekonomiska analys. Med anledning av detta
har TLV inte tagit fram ndgot eget grundscenario utan redovisar enbart kinslighetsanalyser. I
dessa kinslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000 kronor
och 1 279 000 kronor.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1akemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Avdelningschefen Magnus Thyberg (ordférande), docenten Emelie
Heintz, 6verldkaren Inge Eriksson, lakemedelschefen Maria Landgren, bitrddande professor
Martin Henriksson och forskningsansvarige Monica Persson. Arendet har foredragits av
hélsoekonomen Magdalena Sterky. I den slutliga handlaggningen har dven den mediciniska
utredaren Shahrzad Kia Komujuni och juristen Asa Levin deltagit.

Magnus Thyberg

Magdalena Sterky

HUR MAN OVERKLAGAR

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

Tillampliga bestammelser

Tandvards- och lakemedelsforménsverket beslutar om ett 1akemedel eller en vara som avses i
18 § ska inga i lakemedelsformanerna och faststiller inkopspris och forsaljningspris som,
med de undantag som anges i 7 a och 7 b §§, ska tillampas av 6ppenvardsapoteken. (7 § forsta
stycket lagen (2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (forméanslagen))

Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § formanslagen far ansoka
om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for
att faststélla ink6pspris och forsiljningspris. (8 § forsta stycket formanslagen)

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

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska 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 viasentligt mer &ndamaélsenliga.

(15 § forménslagen)

Malet med hilso- och sjukvarden ar en god hélsa och en vard pa lika villkor for hela
befolkningen. Varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och for den enskilda
manniskans vardighet. Den som har det storsta behovet av hilso- och sjukvard ska ges
foretrade till varden. (3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30))

Ett lakemedel vara av god kvalitet och Andamalsenligt. Lakemedlet ar andamalsenligt om det
ar verksamt for sitt andamal och vid normal anvandning inte har skadeverkningar som star i
missforhallande till den avsedda effekten. (4 kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen

(2015:315))

Om det finns sérskilda skil far TLV besluta att ett 1ikemedel eller annan vara ska inga i
lakemedelsforménerna endast for ett visst anvindningsomrade (férmansbegrinsning).
Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor. (11 § formanslagen)

Innan Tandvéards- och ldkemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
formaénslagen ska sokanden och regionerna ges tillfalle till 6verliggningar med myndigheten.
(9 § forménslagen)



