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TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 

Sjukdomens  
svårighetsgrad 

Svår alopecia areata orsakar vanligtvis inga fysiska symtom förutom håravfall. 
Tillståndet orsakar ingen fysisk smärta, har ingen påverkan på patientens 
rörlighet, förmåga att utföra vanliga aktiviteter eller förmåga att sköta daglig 
hygien. Ingen livslängdpåverkan kan heller direkt kopplas till sjukdomen. Att 
förlora sitt hår kan dock vara traumatiskt och innebär för många en psykosocial 
påfrestning.  
 
TLV bedömer att den utvärderade patientpopulationen, ungdomar och unga 
vuxna med svår alopecia areata, innefattar en heterogen population där den 
psykiska upplevelsen av håravfallet och dess kroniska karaktär varierar i stor 
utsträckning. Spridningen vad gäller påverkan på hälsorelaterad livskvalitet 
bedöms vara stor inom denna grupp. En del patienter i de utvärderade 
patientgrupperna kan ha besvär motsvarande en låg svårighetsgrad och en del 
patienter kan ha en högre svårighetsgrad. Utifrån det underlag företaget har 
kommit in med är det dock inte möjligt att estimera hur den faktiska fördelningen 
ser ut i de ansökta patientpopulationerna.  
 
Med hänsyn tagen till den data och de studier som finns att tillgå för det 
utvärderade tillståndet bedömer TLV att det underlag företaget kommit in med 
inte visar att de ansökta patientgrupperna har en hög eller mycket hög 
svårighetsgrad. Detta eftersom ingen livslängdpåverkan direkt kan kopplas till 
sjukdomen och inverkan på livskvalitet på gruppnivå är begränsad, även om 
variation förekommer mellan individer. 
 
Därmed bedömer TLV att tillståndet i den ansökta patientpopulationen har en 
låg eller medelhög svårighetsgrad. TLV har inte gjort en slutlig bedömning av 
svårighetsgraden för den ansökta patientpopulationen, eftersom kostnaderna för 
användning av Litfulo överstiger den kostnad som TLV vanligtvis accepterar vid 
tillstånd med låg, medelhög och hög svårighetsgrad. 

Relevant  
jämförelsealternativ 

Inget tillägg till bästa understödjande vård. Det saknas kliniskt relevanta och 
kostnadseffektiva behandlingsalternativ till Litfulo vid behandling av svår 
alopecia areata. Patienter i Sverige får ofta endast bästa understödjande vård 
som kan omfatta ett behandlingsförsök med topikala steroider, viss ersättning 
för kosmetiska åtgärder såsom peruk, ögonbrynstatuering och fransrad (varierar 
mellan regionerna) samt psykologiskt stöd i form av besök hos psykolog eller 
kurator vid behov. 

Relativ effekt och 
säkerhet  

I den pivotala studien ALLEGRO 2b/3 visades en statistiskt signifikant bättre 
effekt av ritlecitinib vid behandling av patienter med svår alopecia areata jämfört 
med placebo avseende SALT≤10, SALT≤20 och PGI-C vid vecka 24. TLV 
bedömer, i likhet med EMA, att effektskillnaden mellan ritlecitinib och placebo 
kan anses kliniskt relevant.  
 
Förekomsten av allvarliga biverkningar var låg vid behandling med den 
rekommenderade dosen av ritlecitinib och är i linje med det som är känt för 
läkemedelsklassen (JAK-hämmare). Utvärdering av långsiktig säkerhet pågår 
och lämpliga varningar inkluderades i produktresumén. 
 
TLV bedömer att ALLEGRO 2b/3 var metodologiskt adekvat för att utvärdera 
effekten av ritlecitinib hos patienter med svår alopecia areata och att studiens 
effektmått är relevanta för att visa behandlingens nytta. Dock bestod ALLEGRO 
2b/3 av en äldre patientpopulation än populationen som ansökan avser och är 
därmed endast delvis representativ för populationen subventionsansökan avser, 
nämligen unga vuxna och ungdomar med svår AA. 
 
Osäkerheten i den kliniska evidensen av den relativa effekten bedöms som 
relativt låg. Det vetenskapliga underlaget baseras på en studie med lämplig 
design och god kvalitet för den generella patientpopulationen. Liksom NICE 
noterar dock TLV att andelen unga patienter i ALLEGRO 2b/3 var liten och inte 
är helt representativ för klinisk praxis. 

Beskrivning av  
hälsoekonomisk analys  

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk modell där Litfulo jämförs mot 
inget tillägg till bästa understödjande vård för patienter med svår alopecia 
areata. Företagets hälsoekonomiska modell bygger på en kostnadsnyttoanalys i 
form av en markovmodell. Företagets hälsoekonomiska modell är uppbyggd av 
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fyra hälsostadier och ett stadie för död. Hälsostadierna definieras utifrån det 
kliniska utfallsmåttet SALT. 

Modellering av klinisk 
effekt 

Baslinjedata och effektdata i analysen är i huvudsak hämtade från den kliniska 
studien ALLEGRO 2b/3. Det viktigaste kliniska effektmåttet som inkluderas i 
modellen är hårtillväxt mätt med SALT-skalan. 

Hälsorelaterad livskvalitet  

TLV bedömer att det finns stora osäkerheter kopplade till företagets skattning av 
hälsorelaterad livskvalitet. Detta eftersom företaget tillämpar livskvalitetsvikter 
som har skattats med hjälp av vinjettstudier, i stället för att tillämpa 
livskvalitetsvikter från den kliniska studien. TLV bedömer att livskvalitetsvikterna 
som företaget tillämpar i sin analys varken överensstämmer med de 
livskvalitetsvikter som observerats i den kliniska studien eller i den 
vetenskapliga litteraturen. TLV tillämpar i stället livskvalitetsvikter som skattats 
med hjälp av EQ-5D från studien av Vañó-Galván et al. (2023).  

Viktigaste kostnaderna  

Kostnaden med störst betydelse för resultatet är läkemedelskostnaden för 
Litfulo. Företaget antar en lägre användning av sjukvårdsresurser och därav 
även vårdkostnader hos patienter som behandlas med Litfulo jämfört med 
patienter som enbart behandlas med inget tillägg till bästa understödjande vård. 

Osäkerheter i 
hälsoekonomiska 
analysen av betydelse för 
beslutet  

TLV har identifierat osäkerheter kopplade till företagets antaganden i den 
hälsoekonomiska analysen. Osäkerheterna är framför allt kopplade till 
företagets val av livskvalitetsvikter. Vid en justering av livskvalitetsvikter till 
alternativa vikter som TLV anser vara mer rimliga, överstiger kostnaden per 
vunnet kvalitetsjusterat levnadsår den som TLV vanligtvis accepterar för 
sjukdomar med låg, medelhög och hög svårighetsgrad.  

Resultat av TLV:s 
hälsoekonomiska 
analyser  

Mot bakgrund av den höga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte tagit fram 
ett grundscenario, utan redovisar enbart känslighetsanalyser. I TLV:s 
känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000 
kronor och 1 279 000 kronor.  

Sammanvägd  
bedömning 

Sammantaget bedömer TLV att kostnaderna för användning av Litfulo vid 
behandling av svår alopecia areata inte är rimliga och att kriterierna i 15 § i 
förmånslagen inte heller i övrigt är uppfyllda. Ansökan ska därför avslås. 
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1 Företagets ansökan 
Litfulo (ritlecitinib) är en peroral janusassocierat kinas (JAK)-hämmare avsett för behandling 
av svår alopecia areata (AA) hos vuxna och ungdomar från tolv års ålder. Företaget ansöker i 
första hand om begränsad subvention, för ungdomar och unga vuxna från tolv år upp till 25 
års ålder och i andra hand för endast ungdomar från tolv år upp till 17 års ålder.  
 
Pfizer AB (företaget) har ansökt om subvention för åldersgruppen tolv till 25 år eftersom den 
populationen enligt företaget generellt har en högre sjukdomsbörda i termer av svårighetsgrad 
och lägre livskvalitet än AA -populationen som helhet. Enligt företaget finns det även en 
rimlighet i att sätta den övre gränsen vid 25 år då det överensstämmer med det allmännas syn 
på individers övergång från ung vuxen till att vara vuxen. Företaget menar att ”unga vuxna” i 
stor utsträckning är i samma situation som ”ungdomar” i och med att även de förra generellt 
är i en viktig social utvecklings- och stabiliseringsfas i livet med ofta pågående studier eller 
initiering av yrkesliv samt byggande av relationer och etablerande av partnerförhållanden.    
 
Samtidigt menar företaget att det, främst styrkt av företagets studierapport, förefaller finnas 
en tendens att ”ungdomar” som är tolv till 17 år påverkas mer negativt av sin sjukdom än ”unga 
vuxna” som är 18–25 år som i sin tur påverkas mer än ”vuxna” som är över 25 år gamla. Enligt 
företaget innebär detta att det kan finnas fog för att bedöma att ”ungdomar” har en högre 
svårighetsgrad och en lägre livskvalitet än ”unga vuxna”. Av den anledningen vill företaget 
även ansöka om att Litfulo i andra hand beviljas subvention endast för gruppen ”ungdomar” 
som är tolv till 17 år.   
 

2 Svår alopecia areata 

Delar av nedanstående medicinska sammanfattning är hämtad i sin helhet från Nationellt 
kliniskt kunskapsstödet för håravfall [1] och från Läkemedelsboken [2, 3]. 
 
AA är en autoimmun sjukdom som drabbar hårsäckar och resulterar i håravfall. Huden är 
retningsfri. Hos vissa patienter drabbas även naglarna vilka bli sköra. Tillståndet kan debutera 
efter infektion eller stress men oftast saknas känd utlösande orsak. Det finns en viss 
samsjuklighet med andra autoimmuna sjukdomar till exempel sköldkörtelns sjukdomar, 
vitiligo, atopisk dermatit och systemisk lupus erythematosus. 
 
Svår AA definieras som 50 procent eller mer håravfall i hårbotten. En del patienter med svår 
AA har alopecia totalis (AT) vilket innebär totalt håravfall i hårbotten, och andra har alopecia 
universalis (AU) som innebär håravfall på alla hårbevuxna kroppsytor. I vissa fall ses spontan 
hårväxt inom ett till två år, dock drabbas de flesta patienter av cykliska recidiv av omfattande 
håravfall. För vissa patienter är avsaknad av hår bestående, särskilt för de med en omfattande 
alopecia. 
 
Svår AA orsakar oftast inga fysiska symtom men att förlora sitt hår kan dock vara traumatisk 
och innebär för många en psykosocial påfrestning.   
 
Studier av prevalensen av AA är begränsade och uppskattningarna varierar avsevärt. I Sverige 
uppskattas att 100 000 till 300 000 av befolkningen drabbas av sjukdomen. Det är okänt för 
TLV hur stor andel av dessa som har svår AA samt åldersfördelningen på dessa. Fem till tio 
procent av alla patienter med AA uppskattas ha AT eller AU. 
 
Debuten av AA kan inträffa i alla åldrar dock nyinsjuknar majoriteten av patienterna mellan 
20 och 40 års ålder. Det verkar inte föreligga någon könsskillnad. 
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Cirka 70 procent av AA-fallen insjuknar mellan tio till 25 års ålder [4]. Vid initial debut har 
cirka 40 procent av patienterna fått sin första episod av AA före 20 års ålder [5] och en 
toppincidens har observerats mellan 20-25 års ålder [4]. För dem med debut av juvenil AA 
uppvisades majoriteten av fallen mellan 5–11 års ålder. Tidig debut av AA (före 11 års ålder) 
kan vara förknippad med mer omfattande sjukdom, såsom AU [6]. AA är en sjukdom som ofta 
drabbar den yngre befolkningen, där även den psykologiska påverkan kan vara svårt att 
hantera, vilket kan orsaka lägre livskvalitet hos den drabbade än hos jämnåriga kamrater [7]. 

2.1 Svårighetsgrad för tillståndet  

Svårighetsgraden bedöms på en fyrgradig skala: låg, medelhög, hög eller mycket hög. 
Bedömningen görs på gruppnivå och ska relateras till alla andra sjukdomstillstånd. 
 
Svår AA är en kronisk sjukdom som karaktäriseras av omfattande och recidiverande håravfall. 
För en del patienter är avsaknad av hår bestående. Tillståndet orsakar vanligtvis inga fysiska 
symtom förutom håravfall, även om irritation i ögon och näsa på grund av avsaknad av 
ögonfransar och näshår samt viss känslighet för temperatur och solbränna på grund av 
avsaknad av hår kan förekomma. Tillståndet orsakar ingen fysisk smärta, har ingen påverkan 
på patientens rörlighet, förmåga att utföra vanliga aktiviteter eller förmåga att sköta daglig 
hygien. Ingen livslängdpåverkan kan heller direkt kopplas till sjukdomen.  

 
Att förlora sitt hår kan dock vara traumatiskt och innebär för många en psykosocial 
påfrestning. Flera studier har visat att den hälsorelaterade livskvaliteten hos patienter med AA 
är negativt påverkad, framför allt som ett resultat av de negativa effekter tillståndet har på 
känslomässigt välbefinnande, självkänsla, sociala interaktioner och psykisk hälsa [8-12]. 
Vidare kan sjukdomen leda till en ökad risk för ångest och depression. 
 
Enligt företaget förefaller bördan av sjukdomen att vara särskilt uttalad hos ungdomar bland 
annat på grund av ökat socialt tryck under skolåren. Företaget menar att individuell 
stigmatisering gör att den hälsorelaterade livskvaliteten för patienter med AA kan vara mycket 
låg speciellt för ungdomar i skolåldern och unga vuxna. Därav har företaget ansökt om en 
begränsning för patienter från tolv till och med 25 år. I underlaget hänvisar företaget till att 
åldersavgränsningen överensstämmer med generell svensk tillämpning (Socialstyrelsen, 
Ungdomsstyrelsen, Psykiatri Region Stockholm). Företaget menar att detta styrker 
definitionen av unga vuxna som generellt avses vara från 18 år till och med 24 års ålder. 
 
Företaget har i andra hand även ansökt om subvention för en patientpopulation som är tolv 
till och med 17 år med motiveringen att dessa patienter mår ännu sämre än unga vuxna 
patienter som är äldre än dem. 

2.1.1 [--------------------------------] 

Företagets underlag för att stödja sina antaganden om en lägre hälsorelaterad livskvalitet hos 
(i) patienter från tolv till och med 25 år (ungdomar och unga vuxna) jämfört med vuxna 
patienter som är äldre än 25 år och (ii) patienter från tolv till och med 17 år (ungdomar) 
jämfört med 18 år och äldre utgörs av [----------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------] 

 
Slutsatsen företaget drar från dessa data är att såväl ungdomar som unga vuxna påverkas mer 
av sjukdomen än vuxna. [-------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------]. Ungdomar och unga vuxna hade i genomsnitt och som median, ett högre DLQI- 
värde än de vuxna, samt större andel ”extremt stor påverkan på patientens liv” är högre för 
dessa än för de vuxna.  
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En större andel av ungdomar och unga vuxna [---------] hade en ”extremt stor påverkan” av 
sjukdomen på sitt liv enligt DLQI, jämfört med de vuxna patienterna [---------]. Däremot hade 
en större andel av de vuxna patienterna [---------] ”mycket stor påverkan” på sitt liv jämfört 
med ungdomar och unga vuxna [---------]. 

 
I samma studie [---------] har företaget hänvisat till underlag för att stödja sina antaganden 
om en lägre hälsorelaterad livskvalitet hos patienter från tolv till 17 års ålder (ungdomar) 
jämfört med patienter som är äldre än 18 år (unga vuxna/vuxna). [-------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------------------------------------] Företaget menar 
att patientgruppen ungdomar lider mer av sjukdomen än unga vuxna, som i sin tur lider mer 
än vuxna med AA.   
Utöver [---------] har företaget på TLV:s begäran kommit in med ytterligare underlag i syfte 
att stödja antagandet om en högre börda av sjukdomen hos den ansökta patientgruppen (se 
bilaga 2).  

2.1.2 Primärstudier och översiktsartiklar företaget hänvisar till som evidens 
för en lägre hälsorelaterad livskvalitet hos den yngre 
patientpopulationen. 

Primärstudier och översiktsartiklar [8, 13-21] som företaget hänvisar till som evidens för en 
lägre hälsorelaterad livskvalitet hos den yngre patientpopulationen är beskrivna i tabell 10 
under bilaga 2.  

2.1.3 Suicid  

Det finns en del studier som funnit en ökad risk för suicid vid AA. Dock varierar 
uppskattningar avseende suicid avsevärt i studier (suicidrisk 0–12,8%) [8, 9, 22]. En nyligen 
publicerad rapport från år 2023 uppger att jämfört med kontrollerna observerades en ökad 
risk för självmordsförsök hos patienter med AA i Taiwan, med en justerad riskkvot på 6,28 
(95% konfidensintervall, 4,47–8,81). Självmordsrisken förblev signifikant förhöjd hos AA-
patienter när de stratifierades efter underliggande psykiatriska störningar. Medelåldern för 
initialt självmordsbeteende var också lägre hos patienter med AA, vilket enligt författarna 
understryker behovet av tillgång till effektiva behandlingar för den yngre befolkningen [23]. 
Även om patienter med svår AA rapporterar högre nivåer av självmordstankar och depression, 
finns det begränsad evidens för en direkt koppling mellan AA och ökad dödlighet [16, 22, 24].  
 
Risken för självmordsbenägenhet bland patienter med AA återstår att utvärdera ytterligare 
genom stora kohort- och/eller populationsstudier. Men även om en studie från 1998 inte fann 
någon ökning av självmordstankar bland patienter med AA, visade nyare studier att risken för 
självmordstankar kan vara så hög som 13–38,5 procent men även lägre siffror som 0,6 procent 
har påvisats och att 4,3 procent har försökt begå självmord. Självmordstankar och social 
ångest var vanliga, även om ytterligare studier behövs för att bekräfta och ytterligare utforska 
de senare fynden [6]. 
 
Kopplingen mellan självmordsbenägenhet och AA är inte klarlagd. Även om en rapport drog 
slutsatsen att patienter med AA inte visar självmordstankar, fann en annan studie att 12,8 
procent av patienterna med AA löper risk att begå självmord [9]. Ytterligare stöd för eventuell 
ökad risk för suicid hos patienter med AA är en fallserie av suicid hos fyra 14–17 åriga 
tonåringar med AA inom ett år efter diagnos [10]. Den hälsorelaterade livskvaliteten minskar 
hos patienter med AA, och psykiatrisk samsjuklighet minskar den ytterligare. Ytterligare 
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studier behövs också för att klargöra sambandet mellan alopecins svårighetsgrad och 
hälsorelaterad livskvalitet, eftersom resultaten i studien var motsägelsefulla trots att vissa 
studier tyder på en koppling mellan AA och självmordsbenägenhet hos barn. Enligt 
studieförfattarna behövs bättre livskvalitetsmått som är specifika för pediatriska patienter 
med alopeci för att fullt ut förstå nyanserna av sjukdomens effekter på barn [9]. Vuxna 
patienter med AA tenderar att ha mindre förekommande suicidtankar jämfört med andra 
liknande sjukdomar såsom psoriasis [11]. 
 
TLV:s diskussion 
[------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-----------]. 
 
Studierna som företaget kommit in med har ett antal brister. Dels är några av studierna inte 
relaterade till AA. Andra brister är relaterat till studiernas upplägg gällande bland annat 
studiedesign. Studierna är så kallade tvärsnittsstudier. Tvärsnittsstudier kan inte påvisa 
kausalitet och direkt samband mellan åldern på patienterna och hälsorelaterad livskvalitet 
eller ett direkt samband mellan sjukdomen och hälsorelaterad livskvalitet. Tvärsnittsstudier 
har varit en frekvent studiedesign som använts i referenserna. Däremot har livskvalitetsmåttet 
DLQI använts i ett flertal studier som är samma mått som använts i företagets studierapport 
[--------] vilket bidrar till att studierna blir jämförbara. Åldersgrupperna varierar avsevärt i 
studierna vilket medför att studiernas resultat inte bidrar till bedömningen av den ansökta 
patientgruppens svårighetsgrad. Det framgår inte heller om patienterna som ingår i studierna 
lider av svår AA, som är relevant för den ansökta patientgruppen. Utöver primärstudierna har 
företaget hänvisat till systematiska litteraturöversikter där en del delvis brister i metodik med 
bland annat otydlig frågeställning och sökstrategi som inte går att återskapa. 
Sammanfattningsvis är studierna som företaget kommit in med i den grad heterogena så att 
det inte är möjligt att dra en fastställd slutsats kring den ansökta patientpopulationens 
svårighetsgrad baserat på studiernas resultat och slutsatser.   
 

TLV:s bedömning: Svår AA orsakar vanligtvis inga fysiska symtom förutom håravfall. 
Tillståndet orsakar ingen fysisk smärta, har ingen påverkan på patientens rörlighet, förmåga 
att utföra vanliga aktiviteter eller förmåga att sköta daglig hygien. Ingen livslängdpåverkan 
kan heller direkt kopplas till sjukdomen. Att förlora sitt hår kan dock vara traumatiskt och 
innebär för många en psykosocial påfrestning.  
 
Baserat på resultat från den pivotala kliniska studien ALLEGRO 2b/3 och vetenskaplig 
litteratur, bedömer TLV att patienter med svår AA, innefattar en heterogen population där den 
psykiska upplevelsen av håravfallet och dess kroniska karaktär varierar mycket. Spridningen 
vad gäller påverkan på hälsorelaterad livskvalitet bedöms vara stor inom denna grupp. Den 
utvärderade patientpopulationen som innefattar yngre patienter skiljer sig inte nämnvärt åt 
från den generella patientpopulationen. [-------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-----------------------------]. 
 
TLV bedömer att den utvärderade patientpopulationen, ungdomar och unga vuxna med svår 
AA, innefattar en heterogen population där den psykiska upplevelsen av håravfallet och dess 
kroniska karaktär varierar mycket. Spridningen vad gäller påverkan på hälsorelaterad 
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livskvalitet bedöms vara stor inom denna grupp. En del patienter i de utvärderade 
patientgrupperna kan ha besvär motsvarande en låg svårighetsgrad och en del patienter kan 
ha en högre svårighetsgrad. Utifrån det underlag företaget har kommit in med är det dock inte 
möjligt att estimera hur den faktiska fördelningen ser ut i de ansökta patientpopulationerna 
och hur besvären varieras över tid.   
 
Med hänsyn tagen till den data och de studier som finns att tillgå för det utvärderade 
tillståndet bedömer TLV att det underlag företaget kommit in med inte visar att de ansökta 
patientgrupperna har en hög eller mycket hög svårighetsgrad. Detta eftersom ingen 
livslängdpåverkan direkt kan kopplas till sjukdomen och inverkan på livskvalitet på gruppnivå 
är begränsad, även om variation förekommer mellan individer. 
 
Därmed bedömer TLV att tillståndet i den ansökta patientpopulationen har en låg eller 
medelhög svårighetsgrad. TLV har inte gjort en slutlig bedömning av svårighetsgraden för den 
ansökta patientpopulationen, eftersom kostnaderna för användning av Litfulo överstiger den 
kostnad som TLV vanligtvis accepterar vid låg, medelhög och hög svårighetsgrad. 

3 Läkemedlet 

Litfulo innehåller den aktiva substansen ritlecitinib. Läkemedlet fick centralt godkännande 
från Europeiska kommissionen den 15 september 2023. 

3.1 Indikation 

Litfulo är avsett för behandling av svår AA hos vuxna och ungdomar från tolv års ålder. 

3.2 Verkningsmekanism 

Ritlecitinib är ett immunsuppressivt medel vilket innebär att det minskar immunsystemets 
aktivitet. Ritlecitinib är en så kallad janusassocierat kinashämmare (JAK-hämmare). Det 
verkar genom att hämma effekten av janusassocierat kinas 3 (JAK3) och av tyrosin-
proteinkinaser som uttrycks i hepatocellulärt karcinom (TEC), enzymer som spelar en viktig 
roll i inflammationsprocessen vid AA. Genom att blockera dessa enzymer minskar ritlecitinib 
inflammationen och möjliggör återväxten av hår hos personer med svår AA. 

3.3 Dosering/administrering 

Litfulo ska tas peroralt. Rekommenderad dos är 50 mg en gång dagligen. 
 
Behandlingen ska sättas in och övervakas av hälso- och sjukvårdspersonal med erfarenhet av 
diagnostisering och behandling av AA. 
 
Behandlingens nytta-riskförhållande ska utvärderas regelbundet utifrån den enskilda 
patienten. Utsättning av behandlingen ska övervägas hos patienter som inte visar några 
tydliga tecken på terapeutisk nytta efter 36 veckor.  

4 Aktuella behandlingsrekommendationer 

Behandlingsrekommendation för AA finns som en del av nationellt kliniskt kunskapsstödet 
för håravfall [1]. 
 
I Sverige behandlas patienter med svår AA som regel inte med läkemedel. Behandling med 
topikala steroider dagligen på de kala fläckarna kan prövas under en period på upp till sex 
månader. Topikala steroider har dock begränsad effekt vid svår AA.  
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Patienterna erbjuds viss ersättning för kosmetiska åtgärder såsom peruk, ögonbrynstatuering 
och fransrad (varierar mellan regionerna). Psykologiskt stöd i form av besök hos psykolog eller 
kurator kan behövas. 
 
Vid svår AA finns numera immunsuppressiv behandling med JAK-hämmaren Olumiant 
(baricitinib) att tillgå. Behandling med Olumiant omfattas dock inte av läkemedelsförmånerna 
eftersom TLV bedömt att kostnaden inte är rimlig för indikationen (dnr 318/2023). 

5 Jämförelsealternativ 

Företaget anger att inget tillägg till bästa understödjande vård utgör relevant 
jämförelsealternativ till Litfulo. Bästa understödjande vård utgörs i Sverige, enligt företaget, 
av kosmetiska åtgärder såsom perukanvändning och ögonbrynstatuering samt psykologbesök. 
Behandling med topikala steroider kan provas under någon/några månader. Företaget 
påpekar dock att effekten av topikala steroider vid svår AA är mycket begränsad/ osäker. 
 
Företaget tillför att enligt ett publicerat konsensusuttalande av europeiska experter 
rekommenderas JAK-hämmare till patienter med svår AA [25]. Ingen preferens för vare sig 
Olumiant eller Litfulo anges i konsensusuttalandet vid behandling av vuxna patienter, 
däremot endast Litfulo rekommenderas för ungdomar då det är för närvarande den enda JAK-
hämmare som är godkänd för patienter under 18 år. 
 
Olumiant finns tillgängligt i Sverige men bör enligt företaget inte utgöra relevant 
behandlingsalternativ till Litfulo. Detta då Olumiant inte ingår i förmånerna för behandling 
av svår AA och är enbart godkänt för vuxna patienter.  
 
TLV:s diskussion 
Det saknas kliniskt relevanta och kostnadseffektiva behandlingsalternativ till Litfulo.  
 
I Sverige behandlas patienter med svår AA ofta inte alls med läkemedel, förutom ett eventuellt 
behandlingsförsök med topikala steroider (se avsnitt 4). JAK-hämmaren Olumiant finns 
tillgänglig i Sverige och är godkänd för behandling av vuxna med svår AA. TLV har dock 
tidigare bedömt att användning av Olumiant vid svår AA inte uppfyller 15 § 
läkemedelsförmånslagen, vilket utesluter detta behandlingsalternativ som relevant 
jämförelsealternativ till Litfulo.  
 
Patienter i Sverige med svår AA får bästa understödjande vård som omfattar, förutom ett 
eventuellt behandlingsförsök med topikala steroider, viss ersättning för kosmetiska åtgärder 
såsom peruk, ögonbrynstatuering och fransrad (varierar mellan regionerna) samt besök hos 
psykolog/ kurator vid behov (se avsnitt 4).  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer, i likhet med företaget, att relevant jämförelsealternativ 
till Litfulo utgörs av inget tillägg till bästa understödjande vård.  
 
Det saknas kliniskt relevanta och kostnadseffektiva behandlingsalternativ till Litfulo vid 
behandling av svår AA. Patienter i Sverige får oftast endast bästa understödjande vård som 
kan omfatta ett behandlingsförsök med topikala steroider, viss ersättning för kosmetiska 
åtgärder såsom peruk, ögonbrynstatuering och fransrad (varierar mellan regionerna) samt 
besök hos psykolog/ kurator vid behov.  
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6 Relativ klinisk effekt och säkerhet  

6.1 Kliniska studier 

Effekten och säkerheten för ritlecitinib utvärderades i en pivotal fas IIb/III-studie (ALLEGRO 
2b/3) hos patienter med svår AA [26]. Studien sammanfattas samt beskrivs nedan (tabell 1). 
 
Tabell 1. Sammanfattning av den pivotala studien ALLEGRO 2b/3.  

Studie Studiedesign Jämförelsealternativ Studiepopulation Utfall 

ALLEGRO 2b/3 
(NCT03732807) 
King et al. 2023 

[26]  

Randomiserad, 
dubbelblindad, 
placebokontrollerad 
fas IIb/III-studie 
 
24 veckors 
placebokontrollerad 
behandlingsperiod 
+ 24 veckors 
okontrollerad 
förlängningsperiod 
 
1) 200 mg QD* i 4 
veckor följt av 50 
mg QD  
2) 200 mg QD i 4 
veckor följt av 30 
mg QD  
3) 50 mg QD‡  
4) 30 mg QD 
5) 10 mg QD  

Placebo  718 vuxna och 
ungdomar ≥12 år 
med svår AA med 
SALT-värde ≥50#   

Endast 14% 
(18/130) utgjordes 
av tonåringar (12–
17 år) i armen 
som fick den 
godkända dosen 
50 mg ritleticitinib.  

En signifikant 
större andel 
patienter 
behandlade med 
ritlecitinib 
uppnådde det 
primära 
effektmåttet 
SALT≤10 vid 
vecka 24 jämfört 
med placebo (14% 
respektive 2%, 
p=0,0003). 

*QD: en gång dagligen. #SALT: Severity of Alopecia Tool. ‡50 mg QD är den godkända dosen. 

 
 
Metod 
Den pivotala studien ALLEGRO 2b/3 var en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrolle-
rad fas IIb/III-studie på vuxna och ungdomar tolv år eller äldre med AA och åtminstone 50 
procent håravfall i hårbotten uppmätt med Severity of Alopecia Tool (SALT). SALT är ett 
validerat och standardiserat verktyg för att gradera utbredning av alopeci. SALT bygger på att 
hårbotten delas in i fyra olika områden som vart och ett utvärderas separat. Den procentuella 
yta som saknar hår bedöms för varje område och summeras till ett gemensamt resultat i form 
av den totala procentuella alopecin, s.k. SALT-värde (0 betyder att hela hårbotten är täckt av 
hår; 100 betyder att hela hårbotten är hårlös). 
 
Patienterna randomiserades (2:2:2:2:1:1:1) till en av sju olika behandlingsregimer [26]. 
Randomiseringen stratifierades utifrån SALT-värde vid baslinjen och ålder, så att liknande 
andel patienter med AT och AU (vilka har ett SALT-värde på 100) samt liknande andel 
patienter under 18 år inkluderades i samtliga behandlingsarmar.  
 
Hälsorelaterade livskvalitetsmått i studien innefattar de generiska måtten: EQ-5D (EuroQoL 
five dimensions questionnaire), SF-36 (Short Form Health Survey-36) och HADS (Hospital 
Anxiety and Depression Scale). 
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Figur 1. Behandlingsregimerna i ALLEGRO 2b/3 [26]. 

 
Studiens effektmått  
Studiens primära effektmått var andelen patienter som svarade på behandling vid vecka 24 
(dvs i slutet av den placebokontrollerade perioden). Behandlingssvar definierades som ett 
SALT-värde på tio eller mindre (SALT≤10). 
 
Det viktigaste sekundära utfallsmåttet var andelen patienter med ett Patient’s Global 
Impression of Change (PGI-C) -svar på noll (”väldigt mycket förbättrade”) eller ett (”mycket 
förbättrade”) vid vecka 24 (PGI-C 0/1). PGI-C är ett självskattningsinstrument för att 
utvärdera patientens bedömning av förändring i sitt tillstånd sedan behandlingsstart. 
Patienterna skattar sin övergripande förändring i tillståndet på en skala från noll (”väldigt 
mycket förbättrade”) till sex (”väldigt mycket försämrade”).  
 
Andra relevanta sekundära utfallsmått var: 

- andelen patienter som uppnådde SALT≤10 vid vecka 48, 
- andelen patienter med PGI-C 0/1 vid vecka 48, 
- andelen patienter som uppnådde ett SALT-värde på 20 eller mindre (SALT≤20) vid 

vecka 24 samt vid vecka 48. 
 
I den pivotala kliniska studien ALLEGRO 2b/3 (se avsnitt 6.1) användes instrumentet EQ-5D-
5L för att mäta patienternas hälsorelaterade livskvalitet [26]. EQ-5D-5L är ett standardiserat 
hälsoformulär där patienten skattar sitt hälsotillstånd inom fem dimensioner (rörlighet, 
personlig vård, vanliga aktiviteter, smärtor/besvär, oro/nedstämdhet) i fem nivåer (inga 
svårigheter, lite svårigheter, måttliga svårigheter, stora svårigheter och kan inte/extrema 
besvär). Patienternas baslinje-hälsoprofil enligt EQ-5D-5L i ALLEGRO 2b/3 bekräftar den 
stora variationen i svårighetsgrad av de psykiska symtomen och av sjukdomens påverkan på 
hälsorelaterad livskvalitet i patientgruppen aktuell för behandling med Litfulo (se Figur 2 och 
Figur 3).  
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Resultat 
Den godkända dosen av ritlecitinib är 50 mg en gång dagligen. Mot bakgrund av detta 
redovisas nedan endast resultaten för denna behandlingsarm och placebo.  
 
Baslinjeegenskaper 
Totalt inkluderades 718 patienter i ALLEGRO 2b/3, varav 62 procent var kvinnor. Den 
genomsnittliga åldern för patienterna var 33,7 år, 15 procent var ungdomar (12–17 år). Det 
genomsnittliga SALT-värdet vid baslinjen var cirka 90 och 46 procent av patienterna hade AT 
eller AU. Mediantid sedan diagnos var 6,9 år. Demografiska och sjukdomsrelaterade 
egenskaper vid baslinjen var väl balanserade mellan behandlingsarmarna.  
 
Åttiosex procent av alla randomiserade patienter fullgjorde studien. 
 
Klinisk effekt 
SALT≤10 
Studiens primära effektmått uppnåddes. En signifikant större andel patienter uppnådde 
SALT≤10 med ritlecitinib jämfört med placebo vid vecka 24 (14% respektive 2%, p=0,0003).  
 
Vid vecka 48 uppnådde 31 procent av patienterna som behandlades med ritlecitinib från 
studiens start SALT≤10. De patienter som enligt studiedesign bytte från placebo till ritlecitinib 
efter vecka 24, visade ett genomsnittligt behandlingssvar (SALT≤10) vid vecka 48 som liknade 
det som sågs vid vecka 24 för de patienter som behandlades med ritlecitinib från studiens start 
(14%). 
 
PGI-C 
Studiens viktigaste sekundära effektmått uppnåddes. En signifikant större andel patienter 
uppnådde PGI-C 0/1 med ritlecitinib jämfört med placebo vid vecka 24 (49% respektive 9%, 
p<0,0001).  
 
Vid vecka 48 uppnådde 56 procent av patienterna som behandlades med ritlecitinib från 
studiens start ett PGI-C 0/1. Andelen patienter som enligt studiedesign bytte från placebo till 
ritlecitinib efter vecka 24 och som uppnådde PGI-C 0/1 liknade det som sågs vid vecka 24 för 
de patienter som behandlades med ritlecitinib från studiens start (44%). 
 
SALT≤20 
En signifikant större andel patienter uppnådde SALT≤20 med ritlecitinib jämfört med placebo 
vid vecka 24 (23% respektive 2%, p<0,0001).  
 
Vid vecka 48 uppnådde 43 procent av patienterna som behandlades med ritlecitinib från 
studiens start SALT≤20. De patienter som enligt studiedesign bytte från placebo till ritlecitinib 
efter vecka 24 visade ett genomsnittligt behandlingssvar för SALT≤20 vid vecka 48 som 
liknade det som sågs vid vecka 24 för de patienter som behandlades med ritlecitinib från 
studiens start (19%). 
 
Subgruppsanalyser 
I förspecificerade subgruppsanalyser visade behandling med ritlecitinib liknande resultat 
avseende SALT≤10, PGI-C och SALT≤20 vid vecka 24 hos ungdomar jämfört med vuxna.  
 
I förspecificerade subgruppsanalyser var behandlingssvar (SALT≤10 och SALT≤20) vid vecka 
24 lägre hos patienter med AT eller AU jämfört med övriga patienter i studien. Däremot var 
PGI-C-svaret likartat mellan dessa subgrupper.  
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Långtidseffekt 
Preliminära resultat från en öppen förlängningsstudie (ALLEGRO-LT, NCT04006457) tyder 
på att andelen patienter med SALT≤10 fortsätter att öka i upp till 15 månader vid fortsatt 
behandling med ritlecitinib och bibehålls i åtminstone 24 månader [27].  
 
Hälsorelaterad livskvalitet 
Enligt studiens exklusionskriterier, uteslöts deltagare med "alla psykiatriska tillstånd 
inklusive nyligen inträffade eller aktiva suicidtankar eller beteende" från studien. 
Förändringen från baslinjen var likartad för båda delskalorna (ångest och depression) mellan 
alla behandlingsgrupper och placebo vid vecka 24 och 48. Andelen patienter som indikerade 
en förbättring av depression eller ångest från baslinjen var likartad mellan grupperna med 
aktivt ritlecitinib till och med vecka 48. För båda utvärderingarna kan dock inga definitiva 
slutsatser dras, enligt livskvalitetsmåttet HADS, eftersom få deltagare hade poäng som 
indikerade depression eller ångest vid baslinjen.  
 
Resultaten visar att majoriteten av patienterna med svår AA, varav cirka 50 procent hade 
diagnosen AT eller AU, inte upplevde några psykiska besvär vid baslinjen. Mediantid sedan 
diagnos var cirka sju år och enligt företaget har detta lett till att patienterna tvingat fram ett 
coping-beteende som därmed lett till höga nivåer av hälso-relaterad livskvalitet vid baslinjen. 
Vidare visar resultaten att en del patienter upplevde milda psykiska besvär medan en mindre 
andel patienter upplevde måttliga eller stora psykiska besvär. Ett av exklusionskriterierna i 
ALLEGRO 2b/3 var dock svår depression vilket innebär att andelen patienter med stora 
psykiska besvär kan vara underskattad. Sammanfattningsvis visar dock resultaten för EQ-5D-
5L höga baslinjevärden, i linje med de för den generella befolkningen.  
 
 

 
Figur 2. Hälsorelaterad livskvalitet enligt EQ-5D-5L i ALLEGRO 2b/3 för patienterna i gruppen som 
randomiserades till Litfulo (ritlecitinib, 50 mg)[26]. De röda staplarna visar baslinjenivåerna. 

 

Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen 

(2009:400) 
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Figur 3. Hälsorelaterad livskvalitet enligt EQ-5D-5L i ALLEGRO 2b/3 för patienterna i gruppen som 
randomiserades till placebo [26]. De röda staplarna visar baslinjenivåerna. 

 
Biverkningar 
Vanligaste biverkningar 
De vanligaste rapporterade biverkningarna i de kliniska studierna var diarré (9,2%), akne 
(6,2%), övre luftvägsinfektioner (6,2%), nässelutslag (4,6%), hudutslag (3,8%), 
hårsäcksinflammation (3,1%) och yrsel (2,3%) [28]. 
 
Allvarliga biverkningar och dödsfall 
Allvarliga biverkningar och dödsfall var ovanliga i de kliniska studierna [28]. Om alla 
exponeringar för 50 mg ritlecitinib kombineras så utgör infektioner den högsta andelen av alla 
rapporterade allvarliga biverkningar (n=12, 0,8%), följt av maligniteter (n=9, 0,6%). Det har 
även rapporterats två fall av allvarliga kardiovaskulära händelser (akut hjärtinfarkt och hjärt-
andningsstillestånd) samt ett fall av lungemboli1.  
 
Hematologiska avvikelser 
Behandling med ritlecitinib har förknippats med ett minskat antal lymfocyter2  och blodplättar 
samt med förhöjda kreatinkinas-nivåer3 i blodet [27]. 
 
TLV:s diskussion 
Godkännandet av Litfulo baseras på den pivotala studien ALLEGRO 2b/3.  
 
Inkluderad studiepopulation i ALLEGRO 2b/3, det vill säga patienter med AA och ett SALT-
värde på 50 eller högre (inklusive patienter med AT och AU) varav 15 procent var ungdomar 
(12–17 år), innefattar en äldre patientpopulation än populationen som ansökan avser och 
endast delvis representativ för populationen subventionsansökan avser, nämligen unga vuxna 
och ungdomar med svår AA. Exklusionskriterierna i ALLEGRO 2b/3 gäller främst 
säkerhetsåtgärder mot bakgrund av kända klasseffekter av JAK-hämmare (till exempel 
allvarliga infektioner, tromboemboliska händelser och maligniteter). 
 

 
1 En blodpropp som följer med blodet och fastnar i lungan. 
2 En typ av vita blodkroppar. 
3 Kreatinkinas är ett enzym som har en betydande roll för kroppens muskler. En av de vanligaste orsakerna till förhöjda 
kreatinkinas-nivåer är muskelskador. 

Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen 

(2009:400) 
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Studiens valda effektmått (SALT≤10 och PGI-C) är i linje med CHMP:s vetenskapliga råd [27] 
och anses av TLV relevanta för att påvisa behandlingens nytta. SALT är ett standardiserat och 
validerat verktyg för att objektivt bedöma utbredning av AA och PGI-C är ett validerat mått på 
subjektiv behandlingsnytta utifrån patienternas perspektiv vars resultat är lätt att tolka. 
 
Både det primära effektmåttet (SALT≤10 vid vecka 24) och det viktigaste sekundära 
effektmåttet (PGI-C 0/1 vid vecka 24) uppnåddes. Beträffande andelen patienter som 
uppnådde SALT≤10 vid vecka 24 var medelskillnaden mellan ritlecitinib och placebo tolv 
procent. Även om behandlingseffekten i SALT≤10 förefaller numeriskt liten, var skillnaden 
mot placebo statistiskt signifikant och effektskillnaden ansågs av EMA vara kliniskt relevant 
[27]. Anledningen till detta är att SALT≤10 är ett mycket strikt effektmått (SALT≤10 betyder 
att nästan hela hårbotten är täckt av hår), och 24 veckor är en relativt kort tidsperiod för att 
utvärdera det. Dessutom stöds den kliniska relevansen av de mer uttalade 
behandlingseffekterna i SALT≤20 (sekundärt effektmått) och PGI-C 0/1.  
 
Subgruppsanalyser visar att behandlingseffekten avseende SALT≤10, PGI-C 0/1 och SALT≤20 
hos ungdomar är i enlighet med resultaten hos vuxna vid vecka 24. Viss osäkerhet kring 
effektstorleken av ritlecitinib vid behandling av patienter med AT och AU finns dock. Andelen 
patienter med AT eller AU som uppnådde både SALT≤10 och SALT≤20 vid vecka 24 var lägre 
jämfört med övriga patienter i studien. Detta kan i alla fall delvis förklaras av den relativt korta 
tidsperioden för utvärdering av SALT≤10 och SALT≤20 (för patienter med ett baslinje SALT-
värde på 100 krävs det möjligtvis en längre tid för att uppnå SALT≤10 och SALT≤20 än för 
patienter med en mindre omfattande alopeci). Andelen patienter med AT eller AU som 
uppnådde PGI-C 0/1 var i enlighet med resultaten hos övriga patienter i studien. 
 
Behandlingstiden för svår AA kommer sannolikt att vara länge än 24 veckor. Baserat på 
tillgängliga kliniska data verkar behandlingseffekten inte försvinna under långvarig 
behandling. Resultaten från förlängningsfasen av ALLEGRO 2b/3 visar att andelen patienter 
med lågt SALT-värde fortsätter att öka med ritlecitinib bortom 24 veckor och preliminära 
resultat från den öppna förlängningsstudien ALLEGRO-LT tyder på att andelen patienter med 
SALT≤10 fortsätter att öka i upp till 15 månader vid fortsatt behandling med ritlecitinib och 
bibehålls i åtminstone 24 månader [27].  
 
EMA bedömde att ALLEGRO 2b/3 var metodologiskt adekvat för att utvärdera effekten av 
ritlecitinib hos patienter med svår AA [27]. Vidare bedömde EMA att behandlingseffekten var 
tillräckligt påvisad av primära och sekundära resultat vid olika tidpunkter och även i olika 
patientsubgrupper. 
 
Säkerhetsprofilen för ritlecitinib är enligt EMA överlag acceptabel [27]. När det gäller de 
vanligaste biverkningarna anses säkerhetsprofilen för ritlecitinib hanterbar. Allvarliga 
biverkningar (allvarliga kardiovaskulära händelser, venös tromboembolism, malignitet, 
allvarliga infektioner) förekom hos patienter som behandlats med den godkända dosen av 
ritlecitinib, om än i låg frekvens. Kausalitet kunde inte fastställas med tanke på den 
begränsade tillgängligheten av långsiktiga säkerhetsdata, men kan enligt EMA inte heller 
avfärdas med hänsyn tagen till de kända klassriskerna för JAK-hämmare. Allvarliga 
kardiovaskulära händelser, tromboemboliska händelser (som inkluderar hjärtinfarkt och 
venös tromboembolism), och maligniteter kommer därför att följas upp efter godkännande. 
Lämpliga varningar inkluderades dessutom i produktresumén. 
 

TLV:s bedömning: I den pivotala studien ALLEGRO 2b/3 visades en statistiskt signifikant 
bättre effekt av ritlecitinib vid behandling av patienter med svår AA jämfört med placebo 
avseende SALT≤10, SALT≤20 och PGI-C vid vecka 24. TLV bedömer, i likhet med EMA, att 
effektskillnaden mellan ritlecitinib och placebo anses vara kliniskt relevant.  
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Förekomsten av allvarliga biverkningar var låg vid behandling med den rekommenderade 
dosen av ritlecitinib och är i linje med det som är känt för läkemedelsklassen (JAK-hämmare). 
Utvärdering av långsiktig säkerhet pågår och lämpliga varningar inkluderades i 
produktresumén. 
 
TLV bedömer att ALLEGRO 2b/3 var metodologiskt adekvat för att utvärdera effekten av 
ritlecitinib hos patienter med svår AA samt att studiens effektmått är relevanta för att visa 
behandlingens nytta. Dock är den inkluderade studiepopulationen inte representativ för 
patientgruppen subventionsansökan avser då studien inte var utformad för hypotesprövning 
i subgrupper, såsom ungdomar. Dessutom var endast en liten andel patienter (15%) i åldern 
12–17 år och inga patienter med svår depression var inkluderade i studien. 
 
När det gäller hälsorelaterad livskvalitet visade både resultaten för EQ-5D liksom SF-36 liten 
förändring i poäng per domän mellan baslinjen, vecka 24 och vecka 48 för både patienter som 
behandlades med Litfulo och med placebo. 
 
Osäkerheten i den kliniska evidensen av den relativa effekten bedöms som relativt låg. Det 
vetenskapliga underlaget baseras på en studie med lämplig design och god kvalitet för den 
generella patientpopulationen. Liksom NICE noterar dock TLV att andelen unga patienter i 
ALLEGRO 2b/3 var liten och inte är helt representativ för klinisk praxis. 
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7 Hälsoekonomi 

7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys där Litfulo jämförs mot bästa 
understödjande vård för patienter med svår AA. Företagets hälsoekonomiska modell bygger 
på en kostnadsnyttoanalys i form av en markovmodell. En schematisk figur av hälsostadierna 
som inkluderas i företagets modell visas i figur 4 nedan. 
 
 

 
Figur 4. Schematisk figur av företagets hälsoekonomiska modell som visar hur patienter kan förflyttas 
mellan olika hälsostadier över tid. (BSC, bästa understödjande vård). 
 
Företagets hälsoekonomiska modell är uppbyggd av fyra hälsostadier och ett dödsstadie. 
Hälsostadierna definieras utifrån det kliniska utfallsmåttet SALT (se avsnitt 6 för mer 
information om SALT-måttet). I enlighet med den godkända indikationen inkluderar 
företaget enbart patienter med svår AA vid baslinjen i analysen, vilket innebär att de har 
förlorat 50 procent eller mer av håret (SALT≥50). Patienter förflyttas mellan de olika stadierna 
baserat på behandlingsrespons. I företagets grundscenario antas patienter uppnå 
behandlingsrespons och kvarstå på behandling med Litfulo om de uppnår SALT≤20 (mindre 
än 20 procents håravfall) vid vecka 48. Patienter som avbryter behandling med Litfulo 
förflyttas över tid till BSC-stadierna.  
 
Baslinjedata och effektdata i analysen är i huvudsak hämtade från studien ALLEGRO 2b/3. 

Tidshorisonten i modellen motsvarar ett [--------------------]. En cykellängd i modellen 
motsvarar [----------]. Kostnader och QALYs har diskonterats med tre procent årligen. 
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TLV:s diskussion 
Eftersom det idag saknas behandlingsalternativ som ingår i läkemedelsförmånen för 
patientpopulationen med svår AA anses företagets val av jämförelsealternativ, bästa 
understödjande vård, vara rimlig (se avsnitt 5 för en mer detaljerad beskrivning av 
jämförelsealternativ). TLV anser även att företagets val av modellstruktur är relevant för att 
utvärdera sjukdomens progression. Däremot anser TLV att det finns osäkerheter om 
företagets modell återspeglar den ansökta patientpopulationen, ungdomar och unga vuxna 
upp till 25 år. I företagets modell inkluderas alla patienter över tolv år och medelåldern vid 
start är cirka 18 år. TLV ser att det finns osäkerheter kopplat till om modellen faktiskt speglar 
sjukdomsbilden för den ansökta patientgruppen. Företaget har även meddelat att de i andra 
hand avser att ansökan ska begränsas till åldersgruppen 12–17 år. TLV noterar att det för 
denna åldersgrupp är möjligt att anpassa företagets hälsoekonomiska modell efter den 
ansökta populationen, dock är startåldern i modellen 18,5 år, vilket medför att modellen inte 
kan anses fullt vara representativ för denna patientgrupp. En justering till en lägre startålder 
har dock endast en låg påverkan på de hälsoekonomiska resultaten. Effekten från den kliniska 
studien ALLEGRO 2b/3 visar även liknande resultat avseende SALT ≤ 10, PGI-C och SALT ≤ 
20 vid vecka 24 hos yngre jämfört med äldre patienter.  
 
TLV har identifierat osäkerheter kopplade till företagets antaganden i den hälsoekonomiska 
analysen. Osäkerheterna är framför allt förknippade till företagets val av livskvalitetsvikter (se 
avsnitt 7.2.2 nedan). Vid en justering till alternativa livskvalitetsvikter som TLV anser vara 
mer rimliga överstiger kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) den kostnad 
TLV vanligtvis accepterar för sjukdomar med låg, medelhög och hög svårighetsgrad. Mot 
bakgrund av den höga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte tagit fram ett grundscenario, 
utan redovisar enbart känslighetsanalyser. I detta underlag presenterar TLV därför enbart en 
sammanfattning av företagets inkomna analys, vilket innebär att analysen skulle kunna 
inkludera osäkerheter som inte beskrivs i underlaget. 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets val av modellstruktur i den 
hälsoekonomiska analysen är rimlig och i hög grad speglar behandlingsförloppet. Däremot 
bedömer TLV att det finns osäkerheter gällande om modellen faktiskt återspeglar den ansökta 
patientpopulationen 12 – 25 år, samt patientgruppen 12–17 år.  
 
Mot bakgrund av att TLV identifierat osäkerheter i företagets hälsoekonomiska analys som 
gör att kostnaden per vunnet QALY överstiger den kostnad TLV vanligtvis accepterar för 
sjukdomar med låg, medelhög och hög svårighetsgrad redovisar TLV inget grundscenario, 
utan enbart känslighetsanalyser.  

7.2 Effektmått 

 

Det viktigaste kliniska effektmåttet som inkluderas i modellen är hårtillväxt mätt med SALT-
skalan. Företaget inkluderar mortalitetsrisk från den allmänna befolkningen anpassad efter 
ålder och kön. Företaget antar varken att sjukdomen eller behandling med Litfulo påverkar 
överlevnad. 
 
Behandlingssvar 
Företaget har modellerat behandlingssvar genom att tillämpa stoppkriterier vid vecka 24 
respektive vecka 48. Stoppkriteriet vid vecka 24 innebär att patienter antas avbryta 
behandlingen om de visar en initial försämring jämfört med baslinjen. Det slutgiltiga 
stoppkriteriet vid vecka 48 innebär att patienter som inte har uppnått åtminstone ett SALT-
värde ≤20 antas avbryta behandling med Litfulo. En sammanfattning av andelen patienter 
som uppnår behandlingssvar och därför kvarstår på behandling vid vecka 48 i företagets 
analys redovisas i tabell 2 nedan. Patienter väntas behålla det behandlingssvar de uppnådde 
under induktionsfasen på 48 veckor till dess att de avbryter behandling. 
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Tabell 2. Andel patienter som antas kvarstå på behandling vid vecka [---]. 

Behandling SALT 11–20 SALT ≤10 Totalt 

Litfulo [----] [-------] [-------] 

BSC [-----] [------] [------] 

 

Patienter i jämförelsearmen som uppnår stadier motsvarande [-------------] antas [-------------
-----------------------------------------]. I företagets analys motsvarar detta ungefär [----------] av 
patienterna i jämförelsearmen. 
 
Behandlingsavbrott 
För att estimera behandlingsavbrott över tid hos patienter som uppnått SALT ≤20 vid vecka 
48 har företaget tagit fram och jämfört ett flertal parametriska fördelningar. Fördelningarna 
baseras på subgruppsdata från förlängningsstudien ALLEGRO-LT. Företaget utgår från en 
exponentiell fördelning i sitt grundscenario. Valet av extrapoleringskurva motiverar företaget 
genom att genomföra statistiska tester (AIC och BIC4) i kombination med en visuell 
uppskattning av kurvans passform i förhållande till kliniska data. Figur 5 nedan visar 
företagets extrapolering avseende behandlingsavbrott över tid hos den andel patienter som 
kvarstår på behandling vid vecka 48.  

 
Figur 5. Behandlingsavbrott över tid hos den andel patienter som behandlas med Litfulo och kvarstår 
på behandling vid vecka 48. 
 

TLV:s diskussion  
Mot bakgrund av den höga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte utvärderat företagets 
modellering av relativ effekt över tid i detalj. TLV undersöker dock påverkan av olika 
antaganden som företaget har tillämpat avseende modellering av relativ effekt över tid i sina 
känslighetsanalyser.  

 

Livskvalitetsvikterna som tillämpas i företagets analys utgår inte från patientdata från den 
pivotala kliniska studien ALLEGRO 2b/3. I stället tillämpas vikter från en vinjettstudie som 
företaget har genomfört. Vinjettstudien består av två vinjetter en som i huvudsak baseras på 
intervjuer med patienter, och en som utgår från den generella befolkningen. 
Livskvalitetsvikterna från vinjettstudien som tillämpas i respektive hälsostadie redovisas i 
tabell 3 nedan.   

 
4 Akaike Information Criterion (AIC) och Bayesian Information Criterion (BIC).  

Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 § offentlighets- och 

sekretesslagen (2009:400) 
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Tabell 3. Livskvalitetsvikter för respektive hälsostadie som tillämpas i företagets grundscenario. 

 
Hälsostadie 

SALT ≤10 SALT 11–20 SALT 21–49 SALT ≥ 50 

Livskvalitetsvikt [------] [------] [------] [------] 

 
Företaget motiverar användning av livskvalitetsvikter från vinjettstudien i stället för 
livskvalitetsvikter uppmätta med EQ-5D från den kliniska studien ALLEGRO 2b/3 genom att 
konstatera att generiska livskvalitetsmått inte är tillräckligt specifika eller känsliga för att 
fånga sjukdomens påverkan på hälsorelaterad livskvalitet. Exempelvis noterar företaget att 
EQ-5D-5L livskvalitetsvikterna som observerades vid baslinjen i den kliniska studien är 
orimligt höga eftersom dessa överensstämmer med den livskvalitet som har observerats hos 
den generella befolkningen. Företaget anser att detta i sin tur kan leda till en takeffekt vilket 
gör det svårare att observera förbättringar i hälsorelaterad livskvalitet vid eventuellt 
behandlingssvar.   
 
TLV:s diskussion 
TLV anser att det finns en stor risk att företagets val av livskvalitetsvikter leder till en 
överskattning av den totala QALY-vinsten i analysen, och därför även en underskattning av 
kostnaden per vunnet QALY. Det som framför allt driver QALY-vinsten i företagets analys är 
den inkrementella skillnaden mellan livskvalitetsvikter som tillämpas i respektive hälsostadie. 
[------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------]. 
[------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------------]. [------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------------------------------------]. TLV noterar även att vinjetternas [----------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------------------------------------]. TLV anser att detta 
medför osäkerhet och kan i sin tur ha påverkat TTO-värdena genom en överskattning av 
sjukdomens påverkan på livet.  
 
Till skillnad från företaget bedömer TLV att generiska livskvalitetsmått kan vara lämpliga för 
att skatta livskvalitet hos patienter med svår AA. Vissa dimensioner av EQ-5D, såsom 
oro/nedstämdhet, smärta/besvär och vanliga aktiviteter bör fångas upp av EQ-5D-
instrumentet alternativt med hjälp av andra generiska instrument. Samtidigt instämmer TLV 
i att genomsnittet av EQ-5D-livskvalitetsvikterna som observerades vid baslinjen i den 
kliniska studien ALLEGRO 2b/3 kan anses vara orimligt höga. Detta i sin tur skulle kunna 
leda till en underskattning av behandlingens eventuella påverkan på hälsorelaterad 
livskvalitet.  
 
TLV instämmer med företaget att enskilda patienter inom den yngre patientpopulationen kan 
ha en lägre livskvalitet än äldre och att för vissa patienter skulle företagets val av 
livskvalitetsvikter kunna representera en andel av dessa. TLV anser dock att livskvalitetsvikten 
som tillämpas i exempelvis hälsostadie [-----------------------------------------------] återspegla 
livskvalitetsvikten hos patientpopulationen på gruppnivå. TLV bedömer utifrån befintliga data 
och litteratur att livskvalitetsvikterna uppskattade från vinjettstudien har en låg validitet på 
gruppnivå och inte speglar den ansökta patientpopulationen.  
 
Företaget hänvisar även i sitt underlag till en annan publicerad studie av Vañó-Galván et al. 
(2023) som har skattat hälsorelaterad livskvalitet med hjälp av EQ-5D, Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS) och Skindex-16 [12]. TLV bedömer att det är mer rimligt att utgå 
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från dessa livskvalitetsvikter i analysen eftersom de överensstämmer bättre med vad som 
observerats i övrig publicerad litteratur [11], samt ligger mer i linje med en andel av de 
livskvalitetsvikter som observerades vid baslinjen i den kliniska studien (se figur B1 i bilaga 
3).  
 
TLV anser dock att studien av Vañó-Galván et al. har nackdelar, bland annat eftersom SALT-
skalan inte tillämpades för att kategorisera livskvalitetsvikterna i enlighet med de hälsostadier 
som tillämpas i företagets hälsoekonomiska modell. TLV anser även att livskvalitetsvikterna i 
studien av Vañó-Galván et al. riskerar att underskatta sjukdomsbördan för enskilda individer 
i patientpopulationerna. Däremot i en helhetsbedömning på gruppnivå bedömer TLV att 
livskvalitetsvikterna i studien av Vañó-Galván et al. är representativa för sjukdomsförloppet. 
Mot bakgrund av osäkerheterna varierar TLV val av livskvalitetsvikter i känslighetsanalyser. 
Livskvalitetsvikterna som tillämpas i TLV:s känslighetsanalyser redovisas i bilaga 3.   
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att det finns stora osäkerheter kopplade till företagets 
skattning av livskvalitet. Detta eftersom företaget tillämpar livskvalitetsvikter som har skattats 
med hjälp av en vinjettstudie, i stället för att tillämpa livskvalitetsvikter från den kliniska 
studien. TLV bedömer att livskvalitetsvikterna som företaget tillämpar i sin analys varken 
överensstämmer med de livskvalitetsvikter som observerats i den kliniska studien eller i den 
vetenskapliga litteraturen. Företagets tillvägagångssätt har en stor påverkan på de 
hälsoekonomiska resultaten. Mot bakgrund av detta bedömer TLV att det är mer rimligt att 
utgå från andra vikter som har uppskattats med hjälp av generiska instrument, såsom EQ-5D. 
 
Vid en justering av livskvalitetsvikter överstiger kostnaden per vunnet QALY det som TLV 
vanligtvis accepterar för sjukdomar med låg, medelhög och hög svårighetsgrad.    

7.3 Kostnader 

I företagets grundscenario inkluderas kostnader för läkemedlet, vårdkostnader för 
resursutnyttjande, kostnader för biverkningar, samt indirekta kostnader.   

 

Ansökt pris för Litfulo är 8 504,50 kronor (AUP) för 30 kapslar à 50 mg, vilket motsvarar 30 
dagars behandling. Behandlingskostnaden per patient och år uppgår därför till cirka 103 542 
kronor. I den hälsoekonomiska analysen antar företaget att följsamhet till behandling är [---] 
procent [---------------------------------------------------------------------------------].  

 

Företaget antar att behandling med Litfulo påverkar patienters behov av sjukvårdsresurser 
och därmed även vårdkostnader. Resurserna som företaget inkluderar i sin analys är 
läkarbesök, perukanvändning, ögonbrynstatuering och psykologiskt stöd. Företaget 
analyserar skillnaden i resursutnyttjande genom att anta att behovet varierar mellan olika 
hälsostadier. Eftersom flera patienter i Litfulo-armen befinner sig i stadier som är förknippade 
med lägre resursutnyttjande över tid blir de totala vårdkostnaderna i Litfulo-armen lägre än i 
jämförelsearmen. Företaget antar att vårdkostnaden är jämnt fördelad över året, och tabell 4 
redovisar frekvensen av resursanvändningen i respektive hälsostadie per [----------------------
--]. [--------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------].  
 
Företaget antar att patienter som uppnår [--------------------------------------]. 
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Tabell 4. Frekvens av resursutnyttjande i respektive hälsostadie per [---------------------]. 

Hälsostadie 
Resursutnyttjande 

[--------------] [-----------------------] [-------------------------] [------------------] 

SALT ≤10 [-] [-] [-] [-] 

SALT 11–20 [----] [----] [----] [----] 

SALT 21–49 [----] [----] [----] [----] 

SALT ≥50 [-----]* [----] [----] [---] 

Kostnad [---------] [---------] [---------] [---------] 

*[--] tillämpas för patienter i BSC-stadierna och [--] tillämpas för patienter som påbörjar behandling med Litfulo. 
 

Förutom de kostnader som beskrivs i tabellen ovan tillämpar företaget kostnader för 
monitorering av blodvärden hos patienter som behandlas med Litfulo. 
Monitoreringskostnaden antas vara 211 kronor per [-------------]. 

 

Företaget inkluderar kostnader för biverkningar. Förekomsten av biverkningar baseras på 
data från den kliniska studien ALLEGRO 2b/3. Sannolikheten per cykel samt enhetskostnader 
som tillämpas för biverkningar i företagets analys redovisas i tabell 5 nedan.  
 
Tabell 5. Sannolikhet för biverkningar per cykel för respektive behandlingsarm. 

 Litfulo BSC Kostnad per tillfälle 

Akne 2,4% 1,8% [---------] 

Diarré 2,4% 1,8% [-------] 

Follikulit 1,6% 1,2% [---------]  

Huvudvärk 3,2% 2,5% [-------] 

Nasofaryngit 3,6% 2,8% [-------] 

Utslag 1,4% 1,1% [-------] 

Övre luftvägsinfektion 2,2% 1,7% [---------] 

Urtikaria 1,4% 1,1% [---------] 

 

Utöver de vårdkostnader och resursutnyttjande som företaget utgår från (se avsnitt 7.3.2 
ovan), har företaget även inkluderat patienters egna utlägg för [-------------------] och [--------
-----------]. Detta motiverar företaget genom att konstatera att en andel patienter inte känner 
sig nöjda med de alternativ som erbjuds genom bidrag. Företaget antar samma 
resursutnyttjande av [-----------------------] och [-------------------] som redovisas i tabell 4 
ovan. 
 

TLV:s bedömning: Mot bakgrund av den höga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte 
utvärderat företagets antaganden avseende resursutnyttjande och vårdkostnader i detalj. 
Samtidigt bedömer TLV att det finns en risk att företaget dubbelräknar kostnader för patienter 
i jämförelsearmen genom att tillämpa kostnader för [------------------] och [-----------] två 
gånger i analysen. Det är dessutom i enlighet med TLV:s rådande praxis att exkludera 
indirekta kostnader i sina analyser. Mot bakgrund av detta exkluderar TLV patienters egna 
utlägg för [---------------------] och [-------------] i de känslighetsanalyser som TLV tagit fram. 
Denna justering har dock en relativt låg påverkan på de hälsoekonomiska resultaten.  
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8 Resultat av hälsoekonomisk analys 

Företagets hälsoekonomiska analys är kostnadsnyttoanalys där behandlingens effekt på 
kostnader och livskvalitet fångas upp. I analyserna jämförs behandling med Litfulo mot inget 
tillägg till bästa understödjande vård (BSC) hos patienter med svår AA.  
 
I företagets grundscenario uppgår kostnaden per vunnet QALY till cirka 250 000 kronor. 
Företagets grundscenario redovisas i avsnitt 8.1.1 och företagets känslighetsanalyser redovisas 
i avsnitt 8.1.2.  
 
Mot bakgrund av att TLV identifierat osäkerheter i företagets hälsoekonomiska analys och 
TLV:s justering av dessa parametrar gör att kostnaden per vunnet QALY överstiger vad TLV 
vanligtvis accepterar för sjukdomar med låg, medelhög och hög svårighetsgrad, redovisar TLV 
inget grundscenario utan enbart känslighetsanalyser. I TLV:s känslighetsanalyser varierar 
kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000 kronor och 1 279 000 kronor. Resultaten i 
TLV:s känslighetsanalyser redovisas i avsnitt 8.2.3. 

8.1 Företagets grundscenario 

 

Resultatet i företagets grundscenario redovisas i tabell 6 nedan. I företagets grundscenario 
vinner patienter som behandlas med Litfulo i genomsnitt 1,53 QALYs jämfört med patienter 
som behandlas med jämförelsealternativet. I företagets grundscenario uppgår kostnaden per 
vunnet QALY för Litfulo till cirka 246 000 kronor, jämfört med inget tillägg till 
understödjande vård. 
 
Tabell 6. Resultat i företagets grundscenario (ungdomar och unga vuxna 12–25 år), diskonterat där 
inget annat uppges, SEK.  

 Litfulo Inget tillägg till BSC 
Skillnad  
(ökning/ 
minskning) 

Läkemedelskostnad [-------------] [----] [-------------] 

Övriga 
sjukvårdskostnader 

[-------------] [-------------] [------------] 

 

Kostnader, totalt [---------------] [-------------] [-------------] 

 

Levnadsår 
(odiskonterade) 

[------] [------] [-] 

Kvalitetsjusterade 
levnadsår (QALYs) 

[------] [------] 
 

1,53 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 245 855 kr 

 

Resultat i några av företagets känslighetsanalyser redovisas i tabell 7 nedan. I företagets 
känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 228 000 kronor och 
328 000 kronor. Företaget konstaterar även i sitt underlag att den känsligaste parametern i 
analysen är livskvalitetsvikten som tillämpas för patienter som befinner sig i hälsostadiet 
SALT ≥ 50, men redovisar ingen specifik analys för detta. 
 
Tabell 7. Företagets känslighetsanalyser (ungdomar och unga vuxna 12–25 år). 

Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes) Kostnad/QALY 

Grundscenario 245 855 kr 

Tidshorisont (livstid) 
10 år 274 456 kr 

5 år 327 923 kr 
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8.2 TLV:s analys 

 

Mot bakgrund av att TLV identifierat osäkerheter i företagets hälsoekonomiska analys som 
gör att kostnaden per vunnet QALY överstiger vad TLV vanligtvis accepterar för sjukdomar 
med låg, medelhög och hög svårighetsgrad redovisar TLV inget grundscenario, utan enbart 
känslighetsanalyser.  
 

 

TLV har tagit fram ett flertal känslighetsanalyser. I känslighetsanalyserna utgår TLV från 
följande antaganden som skiljer sig från företagets analys: 
 

• TLV utgår från livskvalitetsvikter hämtade från en studie av Vañó-Galván (2023) som 
skattades med hjälp av EQ-5D. 

• TLV exkluderar indirekta kostnader i form av patienters egna utlägg avseende 
resursutnyttjande. 

 
Dessa två justeringar av företagets grundscenario resulterar i en kostnad per vunnet QALY om 
cirka 850 000 kronor. Denna analys används som utgångspunkt för TLV:s övriga 
känslighetsanalyser. 
 

 

Resultat från TLV:s känslighetsanalyser redovisas i tabell 8 nedan. I TLV:s 
känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000 kronor och 
1 279 000 kronor. De parametrar som har störst påverkan på resultaten är val av 
livskvalitetsvikter samt företagets modellering av relativ effekt mellan Litfulo och inget tillägg 
till bästa understödjande vård. 
 
Tabell 8. TLV:s känslighetsanalyser för patientpopulationen ungdomar och unga vuxna 12–25 år. 

 

Stoppkriterier SALT ≤20 SALT ≤10 259 088 kr 

Extrapolering avbrottsfrekvens (exponentiell) 
Gompertz 235 799 kr 

Lognormal 228 592 kr 

Känslighetsanalyser 
Skillnad 
kostnader  

Skillnad 
QALYs  

Kostnad/QALY 

Känslighetsanalys som TLV utgår från [-------------] [----] 848 825 kr 

Stoppkriterier  
(SALT ≤20 vecka 48) 

SALT ≤10 [-------------] [----] 888 900 kr 

Vecka 36 [-------------] [----] 853 369 kr 

Relativ effekt  
[-----] i jämförelsearm 
återgår till [----------------
--] vid [------------] 

[-----] i jämförelsearm 
återgår inte till [-------------

-------] vid [------------] 
[-------------] [----] 1 278 764 kr 

Livskvalitetsvikter  
(Vañó-Galván, 2023) 

Burge, 2021 [-------------] [----] 1 266 972 kr 

Patienter som 
försämrats vid vecka 24 
avbryter behandling 

Inget behandlingsavbrott 
vid vecka 24 

[-------------] [----] 865 209 kr 

Följsamhet [--------] Följsamhet [--------] [-------------] [----] 874 366 kr 

Extrapolering av 
långtidsdata [-------------
-----------------] 

[----------------------------] 
 

[-------------] [----] 906 484 kr 

[------------------------- 
-------------------------------] 

[-------------] [----] 970 590 kr 

Tidshorisont (livstid) 
10 år [-------------] [----] 930 783 kr 

15 år [-------------] [----] 887 594 kr 
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Tabell 9. TLV:s känslighetsanalyser för patientpopulationen ungdomar 12–17 år. 

 

  

Osäkerhet kring 
Bedömning av 
osäkerhet 

Kommentar 

1. Den hälsoekonomiska 
analysens återspegling av 
förväntad användning i 
klinisk praxis 

Låg TLV bedömer att företagets val av modellstruktur i den 
hälsoekonomiska analysen är rimlig och i hög grad speglar 
behandlingsförloppet. Däremot bedömer TLV att det finns 
osäkerheter i hur väl modellen återspeglar den ansökta 
patientpopulationen 12–25 år, samt patientgruppen 12–17 
år, eftersom företagets modell omfattar alla patienter över 
tolv år, och medelåldern vid start är cirka 18 år.   

2. Antaganden/faktorer med 
stor påverkan på resultat 

  

i) Livskvalitetsvikter Hög TLV bedömer att det finns stora osäkerheter kopplade till 
företagets val av livskvalitetsvikter. Detta eftersom företaget 
tillämpar livskvalitetsvikter som har skattats med hjälp av 
vinjetter, i stället för att tillämpa livskvalitetsvikter från den 
kliniska studien. TLV bedömer att det finns en stor risk att 
företagets tillvägagångssätt leder till en underskattning av 
kostnaden per vunnet QALY i den hälsoekonomiska 
analysen. 
 
Företaget har i sitt underlag hänvisat till andra publicerade 
studier som har skattat hälsorelaterad livskvalitet hos 
patienter med svår AA med hjälp av EQ-5D. TLV bedömer 
att det är mer rimligt att utgå från dessa livskvalitetsvikter i 
sina analyser. Även efter en justering av 
livskvalitetsvikterna bedömer TLV:s att osäkerheten är hög, 
eftersom känslighetsanalyserna visar att parametern är 
mycket känslig för variationer.  

3. Precision i skattad 
kostnad per vunnet QALY: 
samlad bedömning av 1. 
och 2.   

Mycket hög Mot bakgrund av den höga kostnaden per vunnet QALY 
har TLV inte tagit fram ett grundscenario utan redovisar 
enbart känslighetsanalyser. I TLV:s känslighetsanalyser 
varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000 
kr och 1 279 000 kronor. Mot bakgrund av detta bedömer 
TLV att osäkerheten i kostnaden per vunnet QALY är 
mycket hög, vilket innebär att precisionen i skattad kostnad 
per vunnet QALY anses vara låg.  

Känslighetsanalyser 
Skillnad 
kostnader  

Skillnad 
QALYs  

Kostnad/QALY 

Känslighetsanalys som TLV utgår från [------------] [----] 848 832 kr 

Stoppkriterier  
(SALT ≤20 vecka 48) 

SALT ≤10 [------------] [----} 888 904 kr 

Vecka 36 [------------] [----] 853 376 kr 

Relativ effekt  
[-----] i jämförelsearm 
återgår till [-------------------
] vid [------------] 

[-----] i jämförelsearm 
återgår inte till [-------------

-------] vid [------------] 
[------------] [----] 1 278 621 kr 

Livskvalitetsvikter  
(Vañó-Galván, 2023) 

Burge, 2021 [-------------] [----] 1 266 983 kr 

Patienter som försämrats 
vid vecka 24 avbryter 
behandling 

Inget behandlingsavbrott 
vid vecka 24 

[------------] [----] 865 217 kr 

Följsamhet [--------] Följsamhet [--------] [------------] [----] 874 374 kr 

Extrapolering av 
långtidsdata [----------------
--------------] 

[----------------------------] [------------] [----] 906 490 kr 

[------------------------- 
-------------------------------] 

[------------] [----] 970 595 kr 

Tidshorisont (livstid) 
10 år [-------------] [----] 930 787 kr 

15 år [-------------] [----] 887 598 kr 
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8.3 Samlad bedömning av resultaten 

TLV har identifierat osäkerheter kopplade till företagets parametrar i den hälsoekonomiska 
analysen. Osäkerheterna beror främst på företagets val av livskvalitetsvikter i analysen. Vid 
en justering av livskvalitetsvikter till alternativa vikter som TLV anser vara mer rimliga 
överstiger kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår vad TLV vanligtvis accepterar för 
sjukdomar med låg, medelhög och hög svårighetsgrad.  
 
Mot bakgrund av den höga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte tagit fram ett 
grundscenario, utan redovisar enbart känslighetsanalyser. I TLV:s känslighetsanalyser 
varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000 kr och 1 279 000 kronor.  
 
I detta underlag har TLV enbart presenterat en sammanfattning av företagets inkomna 
analys, vilket innebär att analysen skulle kunna inkludera osäkerheter som inte beskrivs i 
underlaget. 
 
Sammantaget bedömer TLV att kostnaderna för användning av Litfulo vid behandling av 
svår alopecia areata inte är rimliga och att kriterierna i 15 § i förmånslagen inte heller i övrigt 
är uppfyllda. Ansökan ska därför avslås. 
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9 Regler och praxis 

9.1 Den etiska plattformen 

I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: 
människovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och 
för den enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har 
det största behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt 
kostnadseffektivitetsprincipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader 
och effekt, mätt i förbättrad hälsa och förhöjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr 
prop. 1996/97:60 s. 19 ff.). 
 
En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en 
behandling. En högre kostnad per QALY kan accepteras när svårighetsgraden är hög, eller om 
det finns få andra behandlingar att välja bland. 

9.2 Författningstext m.m. 

Grunder för den etiska plattformen framgår av 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner 
m.m. (förmånslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestämmelser framgår av bilaga 1. 
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Bilagor  

  
8 § första stycket   
Den som marknadsför ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansöka om att läkemedlet 
eller varan ska ingå i läkemedelsförmånerna enligt denna lag. Sökanden ska visa att villkoren 
enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behövs för att fastställa inköpspris 
och försäljningspris.  
  
10 § Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel 
eller en annan vara som ingår i läkemedelsförmånerna inte längre ska ingå i förmånerna.   
  
11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket besluta att ett 
läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsförmånerna endast för ett visst 
användningsområde. Myndighetens beslut får förenas med andra särskilda villkor.  
   
15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsförmånerna och inköpspris och 
försäljningspris ska fastställas för läkemedlet under förutsättning att  

1. kostnaderna för användning av läkemedlet, med beaktande av bestämmelserna 
i 3 kap. 1 § hälso- och sjukvårdslagen (2017:30), framstår som rimliga från medicinska, 
humanitära och samhällsekonomiska synpunkter, och  

2. det inte finns andra tillgängliga läkemedel eller behandlingsmetoder som enligt 
en sådan avvägning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 
§ första stycket läkemedelslagen (2015:315) är att bedöma som väsentligt mer 
ändamålsenliga.  
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Tabell 10. Primärstudier och översiktsartiklar företaget hänvisar till som evidens för en lägre 
hälsorelaterad livskvalitet hos den yngre patientpopulationen. 
Primärstudier 
Referens  Ray et al. 2022 

[13] 
Bilgic et al. 2014 [14] Michel et al. 

2009 [15] 
Christensen et al. 2017 [16] 

Studiedesign Retrospektiv 
kohortstudie 

Studie på 
öppenvårdsmottagning 

Enkätstudie där 
en nyutvecklad 
HRQoL 
utvärderas 

Tvärsnittsstudie (enkätstudie 
på öppenvårdsmottagning) 
 

Land  USA Turkiet Europeiska 
länder 

USA 

DPatienter 130 74  21 590 69 

Kontroller (n) 1 105 utan AA 65 utan AA -  -  

Angett 
patienter (n) 
(12–25 år)  

-  -  -  -  

Angett 
patienter (n) 
(12–17 år) 

130 -  -  -  

Annan 
ålderskategori 

-  Ja (barn: 8–12 år och 
ungdomar: 13–18 år) 

8–18 år 5 – 19 år  

Definition av 
sjukdomen 
(effektmått) 

AT/ AU (med ICD 
kod)  

AA (SALT) -  Klinisk bedömning 

Svår alopecia 
areata (n) 

-  5 -  15 

Hälsorelaterad 
livskvalitet 
(effektmått) 

-  CDI, STAIc, PedQL-P 
och -C 

KIDSCREEN Egen enkät med fokus på 
mobbning 

Resultat  Ungdomar med 
AA (ej AT/AU) 
(n=1105) hade 

Barn och ungdomar 
med AA hade generellt 
mer ångest än sina 

Barn uppvisade 
generellt bättre 
hälsorelaterad 

De med allvarligare sjukdom 
(dvs. AT eller AU) hade lägre 
frekvens av mobbning än de 
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ett signifikant 
högre 
genomsnittligt 
antal 
öppenvårdsbesök 
jämfört med 
matchade 
kontroller utan 
AA (11,6 
respektive 8,0; P 
<0,001) i en 
amerikansk 
databas (2015–
2018). Det 
genomsnittliga 
antalet besök hos 
hudläkare var 
också signifikant 
högre hos 
ungdomar med 
AA (ej AT/AU) 
jämfört med 
matchade 
kontroller utan 
AA (3,4 
respektive 0,4; P 
<0,001).  

kontroller men inte 
mer psykosociala 
besvär. Barn hade mer 
depressiva besvär än 
sina kontroller. 

livskvalitet än 
ungdomar. 

med mildare sjukdom. 
Patienter med mild, måttlig 
och svår alopeci utsattes för 
samma mängd mobbning. 

Slutsats  AA är förknippad 
med en 
ekonomisk börda. 

AA är förknippad med 
sämre hälsorelaterad 
livskvalitet hos främst 
barn. Mängden 
håravfall visade 
negativ effekt på 
HRQoL.  

Skillnader i 
hälsorelaterad 
livskvalitet i 
Europa visar 
hur viktiga de 
nationella 
förhållandena 
är för 
ungdomars 
välbefinnande. 

En preliminär studie som 
visar vikten av den 
psykologiska påverkan på 
barn med AA även så unga 
som 5 år. 

Primärstudier  
Referens  Bewley et al. 2024 [17] Zhang et al. 2017 [18] 

 

Studiedesign Tvärsnittsstudie (enkät) Enkätstudie på sjukhusmottagning 

Land  Sydamerika, Asien, Europa Kina 

Patienter 747  178 patienter varav 55 hade AA och 
resten androgen alopeci. 

Kontroller (n) -  -  

Angett patienter (n) (12–25 
år)  

-  -  

Angett patienter (n) (12–17 
år) 

-  -  

Annan ålderskategori ≥ 18 år Indelat i 18–29 år och ≥30 år 

Definition av sjukdomen 
(effektmått) 

Patientens bedömning av håravfall 
med Scalp Hair Assessment -PRO 

Klinisk bedömning 

Svår alopecia areata (n) 653 -  

Hälsorelaterad livskvalitet 
(effektmått) 

DLQI DLQI 

Resultat  86,2% rapporterade en mycket stor 
inverkan på livskvalitet av sin 
sjukdom 

En högre DLQI-poäng var signifikant 
associerad med yngre ålder (18–29 år). 

Slutsats  Svår AA har en stor börda på 
livskvalitet och välmående hos 
patienterna. 

AA (och androgen alopeci) hade en 
måttlig effekt på livskvaliteten hos 
patienterna. 

Översiktsartiklar 
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Referens  Muntyanu et al. 
2022 [19] 

Prendke et al. 
2022 [20] 

Tan et al. 2024 
[21] 

Toussi et al. 2021 [8] 

Studiedesign Scoping review Systematisk 
översikt  

Systematisk 
översikt 

Systematisk översikt  

Antal inkluderade 
studier 

40 8 10 73 varav 11 på barn 

Angett patienter 
(n) (12–25 år)  

-  -  -  -  

Angett patienter 
(n) (12–17 år) 

-  -  -  -  

Annan 
ålderskategori 

Olika 5–19 år  2–19 år 6–17 år, 3–12 år, <20 
år, <18 år 

Definition av 
sjukdomen 
(effektmått) 

SALT (med flera)  SALT (med flera) SALT (med flera) AASIS 

Hälsorelaterad 
livskvalitet 
(effektmått) 

DLQI, Skindex-16 
och SF-36 mest 
använt. 

PedQL, cDLQI, 
AAPPO 

RCADS-C, CDLQ 
samt semi-
strukturerade 
intervjuer 

QLCCDQ, DLQI, 
PedQL 

Resultat  Hos över 75% av 
både vuxna och barn 
med AA påvisades 
lägre HRQoL. En del 
studier visade att 
lägre HRQoL var 
vanligare hos yngre 
patienter utan att 
definiera yngre 
patientpopulationen 
samt att högre DLQI 
(lägre HRQoL) var 
vanligare hos yngre 
patienter. Funktionell 
försämring visade sig 
vara vanligare hos 
patienter i 30-års-
åldern. 
Ålderskategorin 20–
50 år var en 
riskfaktor för lägre 
HRQoL. Pediatriska 
patienter med AA 
visade tecken på 
ångest och sågs med 
högre prevalens 
jämfört med de friska 
kontrollerna. 

Samtliga 
inkluderade 
studier 
rapporterade en 
försämring av 
barns och 
ungdomars 
livskvalitet med 
AA. Dock var 
dessa negativa 
effekter små till 
måttliga. 

Studierna visade 
att patienterna 
hade sämre 
livskvalitet bland 
annat i form av 
försämrat 
självförtroende, 
färre sociala 
aktiviteter och 
depression. 

Nästan 80 % av de 
vuxna AA-patienterna 
rapporterar försämrad 
hälsorelaterad 
livskvalitet baserat på 
DLQI-
undersökningsresultat, 
särskilt de med svår 
AA. Översikten visade 
att barn med AA har 
fler antal besök hos 
psykiatriker jämfört 
med kontroller. Barn 
med AA hade fler 
psykosociala besvär 
(inklusive depression) 
än kontrollerna. 
Ungdomar visade sig 
ha mer ångest, men 
inte depression. 

Slutsats Den övergripande 
effekten av AA 
sträcker sig mycket 
längre än att bara 
vara ett estetiskt 
problem. 

De studier som 
ingår i denna 
översikt visar en 
tydlig 
övergripande 
effekt av AA på 
livskvalitet i barn- 
och 
ungdomspopulati
onen, medan 
data inte gör det 
möjligt att dra 
tydliga samband 
med individuella 
egenskaper som 
ålder. 

Studiernas 
heterogenitet 
hindrade en 
syntes och analys 
av data. En 
majoritet av de 
inkluderade 
studierna 
utvärderade 
kortsiktiga 
resultat. AA har 
betydande 
psykosociala 
effekter hos barn 
och ungdomar, 
med studier med 
betoning på de 
negativa 
effekterna på 

Systematiska 
översikten visar på ett 
samband mellan 
psykiatrisk 
samsjuklighet, 
stressande 
livshändelser och AA. 
Trots att den 
hälsorelaterade 
livskvaliteten påverkas 
saknas åtgärder för 
barns livskvalitet. 
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självkänsla, 
kroppsuppfattning 
och livskvalitet. 
Ytterligare 
forskning krävs för 
att bättre belysa 
detta förhållande. 
 

CDI: Child Depression Inventory; STAIc: State Trait Anxiety Inventories for Children; PedQL-P och -C: Pediatric 
quality of Life Inventory Parent and Child; QLCCDQ: Quality of Life in a Child’s Chronic Disease Questionnaire; 
AASIS: Alopecia Areata Symptom Impact Scale; RCADS-C: Revised Child Anxiety and Depression Scales-Child 
version; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; PRO: Patient Reported Outcome; ICD: International 
Classification of Diseases 
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Figur B1 nedan visar EQ-5D-vikter vid baslinjen från studien ALLEGRO 2b/3. Vikterna har 
tagits fram med hjälp av UK-tariffen. 

 
Figur B1. EQ-5D vikter vid baslinje från studien ALLEGRO 2b/3. 
 
I tabell B2a nedan presenteras livskvalitetsvikterna som TLV tillämpar i känslighetsanalyser. 
Samma livskvalitetsvikt antas i stadierna SALT ≤10 och SALT 11–20. Detta eftersom studierna 
delade upp patienter i tre kategorier utifrån svårighetsgrad, snarare än i fyra stadier i enlighet 
med det som tillämpas i företagets hälsoekonomiska modell. TLV konstaterar dock att 
antagandet inte har en stor påverkan på resultaten. 
 
Tabell B2a. Livskvalitetsvikter för respektive hälsostadie som tillämpas i TLV:s känslighetsanalyser 

Källa 
Hälsostadie 

SALT ≤10 SALT 11–20 SALT 21–49 SALT ≥50 

Vañó-Galván (2023) 0,89 0,89 0,85 0,77 

Burge (2021) 0,95 0,95 0,93 0,87 

 
[------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-----------------------------]. [-----------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------]. [----------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------]. 
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Tabell B2b. [----------------------------------------------------------------------------------------------------].  
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