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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

Svar alopecia areata orsakar vanligtvis inga fysiska symtom férutom haravfall.
Tillstandet orsakar ingen fysisk smarta, har ingen paverkan pa patientens
rorlighet, formaga att utféra vanliga aktiviteter eller formaga att skata daglig
hygien. Ingen livslangdpaverkan kan heller direkt kopplas till sjukdomen. Att
forlora sitt har kan dock vara traumatiskt och innebar fér manga en psykosocial
pafrestning.

TLV beddmer att den utvarderade patientpopulationen, ungdomar och unga
vuxna med svar alopecia areata, innefattar en heterogen population dar den
psykiska upplevelsen av haravfallet och dess kroniska karaktér varierar i stor
utstrackning. Spridningen vad géller paverkan pa halsorelaterad livskvalitet
beddms vara stor inom denna grupp. En del patienter i de utvarderade
patientgrupperna kan ha besvar motsvarande en l&g svarighetsgrad och en del
patienter kan ha en hogre svarighetsgrad. Utifran det underlag foretaget har
kommit in med ar det dock inte mdjligt att estimera hur den faktiska férdelningen
ser ut i de ansokta patientpopulationerna.

Med hansyn tagen till den data och de studier som finns att tillga for det
utvarderade tillstandet bedomer TLV att det underlag féretaget kommit in med
inte visar att de ansokta patientgrupperna har en hdg eller mycket hdg
svarighetsgrad. Detta eftersom ingen livslangdpaverkan direkt kan kopplas till
sjukdomen och inverkan pa livskvalitet pa gruppniva ar begransad, aven om
variation forekommer mellan individer.

Darmed bedémer TLV att tillstAndet i den ansokta patientpopulationen har en
Iag eller medelhdg svarighetsgrad. TLV har inte gjort en slutlig bedémning av
svarighetsgraden for den ansokta patientpopulationen, eftersom kostnaderna for
anvandning av Litfulo dverstiger den kostnad som TLV vanligtvis accepterar vid
tillstdnd med 1ag, medelhég och hdg svarighetsgrad.

Relevant
jamforelsealternativ

Inget tillagg till basta understodjande vard. Det saknas kliniskt relevanta och
kostnadseffektiva behandlingsalternativ till Litfulo vid behandling av svar
alopecia areata. Patienter i Sverige far ofta endast basta understédjande vard
som kan omfatta ett behandlingsférsék med topikala steroider, viss ersattning
for kosmetiska atgarder sasom peruk, 6gonbrynstatuering och fransrad (varierar
mellan regionerna) samt psykologiskt stod i form av besok hos psykolog eller
kurator vid behov.

Relativ effekt och
sakerhet

| den pivotala studien ALLEGRO 2b/3 visades en statistiskt signifikant battre
effekt av ritlecitinib vid behandling av patienter med svar alopecia areata jamfort
med placebo avseende SALT<10, SALT<20 och PGI-C vid vecka 24. TLV
beddmer, i likhet med EMA, att effektskillnaden mellan ritlecitinib och placebo
kan anses kliniskt relevant.

Forekomsten av allvarliga biverkningar var lag vid behandling med den
rekommenderade dosen av ritlecitinib och &r i linje med det som &r kant for
lakemedelsklassen (JAK-hammare). Utvardering av langsiktig sakerhet pagar
och lampliga varningar inkluderades i produktresumén.

TLV beddmer att ALLEGRO 2b/3 var metodologiskt adekvat for att utvardera
effekten av ritlecitinib hos patienter med svar alopecia areata och att studiens
effektmatt ar relevanta for att visa behandlingens nytta. Dock bestod ALLEGRO
2b/3 av en aldre patientpopulation &n populationen som ansékan avser och ar
darmed endast delvis representativ for populationen subventionsanstkan avser,
namligen unga vuxna och ungdomar med svar AA.

Osékerheten i den kliniska evidensen av den relativa effekten beddms som
relativt I1ag. 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.

Beskrivning av
hélsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hélsoekonomisk modell dér Litfulo jamfoérs mot
inget tillagg till basta understédjande vard for patienter med svar alopecia

areata. Foretagets halsoekonomiska modell bygger pa en kostnadsnyttoanalys i
form av en markovmodell. Foéretagets hélsoekonomiska modell &r uppbyggd av
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fyra halsostadier och ett stadie for dod. Halsostadierna definieras utifran det
kliniska utfallsmattet SALT.

Modellering av klinisk
effekt

Baslinjedata och effektdata i analysen &r i huvudsak hamtade fran den kliniska
studien ALLEGRO 2b/3. Det viktigaste kliniska effektméttet som inkluderas i
modellen ar hartillvaxt matt med SALT-skalan.

Halsorelaterad livskvalitet

TLV beddmer att det finns stora osékerheter kopplade till foretagets skattning av
hélsorelaterad livskvalitet. Detta eftersom foretaget tillampar livskvalitetsvikter
som har skattats med hjalp av vinjettstudier, i stéllet for att tillampa
livskvalitetsvikter fran den kliniska studien. TLV beddmer att livskvalitetsvikterna
som foretaget tillampar i sin analys varken éverensstammer med de
livskvalitetsvikter som observerats i den kliniska studien eller i den
vetenskapliga litteraturen. TLV tillampar i stallet livskvalitetsvikter som skattats
med hjélp av EQ-5D fran studien av Vaié-Galvan et al. (2023).

Viktigaste kostnaderna

Kostnaden med storst betydelse for resultatet ar 1dakemedelskostnaden for
Litfulo. Foretaget antar en lagre anvandning av sjukvardsresurser och darav
aven vardkostnader hos patienter som behandlas med Litfulo jamfort med
patienter som enbart behandlas med inget tillagg till basta understodjande vard.

Osékerheter i
halsoekonomiska
analysen av betydelse for
beslutet

TLV har identifierat osakerheter kopplade till foretagets antaganden i den
hélsoekonomiska analysen. Osékerheterna ar framfor allt kopplade till
foretagets val av livskvalitetsvikter. Vid en justering av livskvalitetsvikter till
alternativa vikter som TLV anser vara mer rimliga, 6verstiger kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar den som TLV vanligtvis accepterar for
sjukdomar med lag, medelhtg och hog svarighetsgrad.

Resultat av TLV:s
halsoekonomiska

Mot bakgrund av den hdga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte tagit fram
ett grundscenario, utan redovisar enbart kanslighetsanalyser. | TLV:s
kanslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000

analyser kronor och 1 279 000 kronor.
Sammanvaad Sammantaget beddmer TLV att kostnaderna fér anvandning av Litfulo vid
bedb‘mningg behandling av svar alopecia areata inte ar rimliga och att kriterierna i 15 § i

formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avslas.
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1 Foretagets ansokan

Litfulo (ritlecitinib) ar en peroral janusassocierat kinas (JAK)-hammare avsett for behandling
av svar alopecia areata (AA) hos vuxna och ungdomar fran tolv ars alder. Foretaget ansoker i
forsta hand om begransad subvention, for ungdomar och unga vuxna fran tolv ar upp till 25
ars alder och i andra hand for endast ungdomar fran tolv ar upp till 17 ars alder.

Pfizer AB (foretaget) har ansokt om subvention for dldersgruppen tolv till 25 ar eftersom den
populationen enligt foretaget generellt har en hogre sjukdomsborda i termer av svarighetsgrad
och lagre livskvalitet an AA -populationen som helhet. Enligt foretaget finns det dven en
rimlighet i att sdtta den 6vre gransen vid 25 ar da det 6verensstimmer med det allménnas syn
pa individers 6vergang fran ung vuxen till att vara vuxen. Foretaget menar att “unga vuxna” i
stor utstrackning ar i samma situation som "ungdomar” i och med att dven de forra generellt
ar i en viktig social utvecklings- och stabiliseringsfas i livet med ofta pdgdende studier eller
initiering av yrkesliv samt byggande av relationer och etablerande av partnerforhéllanden.

Samtidigt menar foretaget att det, fraimst styrkt av foretagets studierapport, forefaller finnas
en tendens att "ungdomar” som ar tolv till 17 &r paverkas mer negativt av sin sjukdom an unga
vuxna” som ar 18—25 ar som i sin tur paverkas mer dn "vuxna” som ar over 25 ar gamla. Enligt
foretaget innebar detta att det kan finnas fog for att bedoma att ungdomar” har en hogre
svarighetsgrad och en ligre livskvalitet an “unga vuxna”. Av den anledningen vill foretaget
aven ansoka om att Litfulo i andra hand beviljas subvention endast for gruppen ungdomar”
som 4r tolv till 17 ar.

2 Svar alopecia areata

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran Nationellt
Kkliniskt kunskapsstodet for haravfall [1] och fran Lakemedelsboken [2, 3].

AA ar en autoimmun sjukdom som drabbar harsiackar och resulterar i haravfall. Huden ar
retningsfri. Hos vissa patienter drabbas dven naglarna vilka bli skora. Tillstandet kan debutera
efter infektion eller stress men oftast saknas kidnd utlosande orsak. Det finns en viss
samsjuklighet med andra autoimmuna sjukdomar till exempel skoldkortelns sjukdomar,
vitiligo, atopisk dermatit och systemisk lupus erythematosus.

Svar AA definieras som 50 procent eller mer haravfall i harbotten. En del patienter med svar
AA har alopecia totalis (AT) vilket innebar totalt haravfall i harbotten, och andra har alopecia
universalis (AU) som innebar héravfall pa alla hdrbevuxna kroppsytor. I vissa fall ses spontan
hérvixt inom ett till tva ar, dock drabbas de flesta patienter av cykliska recidiv av omfattande
héravfall. For vissa patienter dr avsaknad av har bestdende, sarskilt for de med en omfattande
alopecia.

Svar AA orsakar oftast inga fysiska symtom men att forlora sitt har kan dock vara traumatisk
och innebir for manga en psykosocial pafrestning.

Studier av prevalensen av AA ar begransade och uppskattningarna varierar avsevart. I Sverige
uppskattas att 100 000 till 300 000 av befolkningen drabbas av sjukdomen. Det ar okant for
TLV hur stor andel av dessa som har svar AA samt aldersfordelningen pa dessa. Fem till tio
procent av alla patienter med AA uppskattas ha AT eller AU.

Debuten av AA kan intréffa i alla aldrar dock nyinsjuknar majoriteten av patienterna mellan
20 och 40 ars dlder. Det verkar inte foreligga nagon konsskillnad.



Cirka 70 procent av AA-fallen insjuknar mellan tio till 25 &rs alder [4]. Vid initial debut har
cirka 40 procent av patienterna fatt sin forsta episod av AA fore 20 ars alder [5] och en
toppincidens har observerats mellan 20-25 ars alder [4]. For dem med debut av juvenil AA
uppvisades majoriteten av fallen mellan 5—11 ars alder. Tidig debut av AA (fore 11 ars alder)
kan vara forknippad med mer omfattande sjukdom, sisom AU [6]. AA ar en sjukdom som ofta
drabbar den yngre befolkningen, diar dven den psykologiska paverkan kan vara svart att
hantera, vilket kan orsaka lagre livskvalitet hos den drabbade 4n hos jamnariga kamrater [7].

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Svarighetsgraden bedoms pa en fyrgradig skala: ldg, medelhog, hog eller mycket hog.
Bedomningen gors pa gruppniva och ska relateras till alla andra sjukdomstillstand.

Svar AA ar en kronisk sjukdom som karaktariseras av omfattande och recidiverande haravfall.
For en del patienter ar avsaknad av har bestdende. Tillstdndet orsakar vanligtvis inga fysiska
symtom forutom haravfall, &ven om irritation i 6gon och nédsa pa grund av avsaknad av
ogonfransar och nishar samt viss kinslighet for temperatur och solbrinna pa grund av
avsaknad av har kan forekomma. Tillstdndet orsakar ingen fysisk smarta, har ingen paverkan
pa patientens rorlighet, forméga att utféra vanliga aktiviteter eller forméaga att skota daglig
hygien. Ingen livslingdpéaverkan kan heller direkt kopplas till sjukdomen.

Att forlora sitt har kan dock vara traumatiskt och innebir for manga en psykosocial
pafrestning. Flera studier har visat att den halsorelaterade livskvaliteten hos patienter med AA
ar negativt paverkad, framfor allt som ett resultat av de negativa effekter tillstindet har pa
kianslomaissigt valbefinnande, sjidlvkansla, sociala interaktioner och psykisk hilsa [8-12].
Vidare kan sjukdomen leda till en 6kad risk for &ngest och depression.

Enligt foretaget forefaller bordan av sjukdomen att vara sarskilt uttalad hos ungdomar bland
annat pa grund av okat socialt tryck under skolaren. Foretaget menar att individuell
stigmatisering gor att den hélsorelaterade livskvaliteten for patienter med AA kan vara mycket
lag speciellt for ungdomar i skolaldern och unga vuxna. Déarav har foretaget ansokt om en
begrinsning for patienter fran tolv till och med 25 ar. I underlaget hanvisar foretaget till att
aldersavgransningen 6verensstimmer med generell svensk tillimpning (Socialstyrelsen,
Ungdomsstyrelsen, Psykiatri Region Stockholm). Foretaget menar att detta styrker
definitionen av unga vuxna som generellt avses vara fran 18 ar till och med 24 ars alder.

Foretaget har i andra hand aven ansokt om subvention for en patlentpopulatlon som 4r tolv
till och med 17 ar med motiveringen att dessa patienter mar dnnu sdmre dn unga vuxna
patienter som ar dldre an dem.

Foretagets underlag for att stodja sina antaganden om en lagre hélsorelaterad livskvalitet hos
(i) patienter fran tolv till och med 25 ar (ungdomar och unga vuxna) jamfort med vuxna
patienter som ar dldre dn 25 ar och (ii) patienter fran tolv till och med 17 ar (ungdomar)
jamfort med 18 ar och édldre utgors av [

]

Slutsatsen foretaget drar fran dessa data ar att savial ungdomar som unga vuxna paverkas mer
av sjukdomen an vuxna. [

------------ ]. Ungdomar och unga vuxna hade i genomsnitt och som median, ett hgre DLQI-
varde dn de vuxna, samt storre andel “extremt stor paverkan pa patientens liv” dr hogre for
dessa an for de vuxna.



En storre andel av ungdomar och unga vuxna [--------- ] hade en “extremt stor paverkan” av
sjukdomen pa sitt liv enligt DLQI, jamfort med de vuxna patienterna [--------- ]. Daremot hade
en storre andel av de vuxna patienterna [--------- ] “mycket stor paverkan” pa sitt liv jamfort
med ungdomar och unga vuxna [--------- 1.

I samma studie [--------- ] har foretaget hanvisat till underlag for att stodja sina antaganden
om en lagre hilsorelaterad livskvalitet hos patienter fran tolv till 17 ars alder (ungdomar)
jamfort med patienter som ar dldre dn 18 ar (unga vuxna/vuxna). [

] Foretaget menar
att patientgruppen ungdomar lider mer av sjukdomen &n unga vuxna, som i sin tur lider mer
an vuxna med AA.

Utover [--------- ] har foretaget pd TLV:s begiaran kommit in med ytterligare underlag i syfte
att stodja antagandet om en hogre borda av sjukdomen hos den ansokta patientgruppen (se
bilaga 2).

2.1.2 Primarstudier och 6versiktsartiklar féretaget hanvisar till som evidens
for en lagre halsorelaterad livskvalitet hos den yngre
patientpopulationen.

Primarstudier och oversiktsartiklar [8, 13-21] som foretaget hanvisar till som evidens for en
lagre halsorelaterad livskvalitet hos den yngre patientpopulationen ar beskrivna i tabell 10
under bilaga 2.

2.1.3 Suicid

Det finns en del studier som funnit en 6kad risk for suicid vid AA. Dock varierar
uppskattningar avseende suicid avsevirt i studier (suicidrisk 0-12,8%) [8, 9, 22]. En nyligen
publicerad rapport frdn ar 2023 uppger att jaimfért med kontrollerna observerades en 6kad
risk for sjalvmordsforsok hos patienter med AA i Taiwan, med en justerad riskkvot pa 6,28
(95% konfidensintervall, 4,47—8,81). Sjalvmordsrisken forblev signifikant férhojd hos AA-
patienter nir de stratifierades efter underliggande psykiatriska storningar. Medelaldern for
initialt sjalvmordsbeteende var ocksa lagre hos patienter med AA, vilket enligt forfattarna
understryker behovet av tillgéng till effektiva behandlingar for den yngre befolkningen [23].
Aven om patienter med svar AA rapporterar hogre nivéer av sjalvmordstankar och depression,
finns det begransad evidens for en direkt koppling mellan AA och 6kad dodlighet [16, 22, 24].

Risken for sjalvmordsbenigenhet bland patienter med AA aterstar att utvardera ytterligare
genom stora kohort- och/eller populationsstudier. Men dven om en studie fran 1998 inte fann
nagon okning av sjalvmordstankar bland patienter med AA, visade nyare studier att risken for
sjalvmordstankar kan vara sa hog som 13—38,5 procent men dven lagre siffror som 0,6 procent
har pévisats och att 4,3 procent har forsokt bega sjalvmord. Sjalvmordstankar och social
angest var vanliga, dven om ytterligare studier behovs for att bekréafta och ytterligare utforska
de senare fynden [6].

Kopplingen mellan sjilvmordsbeniigenhet och AA ir inte klarlagd. Aven om en rapport drog
slutsatsen att patienter med AA inte visar sjalvmordstankar, fann en annan studie att 12,8
procent av patienterna med AA 16per risk att bega sjalvmord [9]. Ytterligare stod for eventuell
okad risk for suicid hos patienter med AA ar en fallserie av suicid hos fyra 14—17 ariga
tonaringar med AA inom ett ar efter diagnos [10]. Den hilsorelaterade livskvaliteten minskar
hos patienter med AA, och psykiatrisk samsjuklighet minskar den ytterligare. Ytterligare



studier behovs ocksa for att klargora sambandet mellan alopecins svarighetsgrad och
halsorelaterad livskvalitet, eftersom resultaten i studien var motsigelsefulla trots att vissa
studier tyder pa en koppling mellan AA och sjdlvmordsbendgenhet hos barn. Enligt
studieforfattarna behovs battre livskvalitetsmétt som ar specifika for pediatriska patienter
med alopeci for att fullt ut forstd nyanserna av sjukdomens effekter pa barn [9]. Vuxna
patienter med AA tenderar att ha mindre forekommande suicidtankar jamfort med andra
liknande sjukdomar sdsom psoriasis [11].

TLV:s diskussion
[

Studierna som foretaget kommit in med har ett antal brister. Dels dr négra av studierna inte
relaterade till AA. Andra brister ar relaterat till studiernas uppldagg gillande bland annat
studiedesign. Studierna ar sa kallade tvirsnittsstudier. Tvarsnittsstudier kan inte pavisa
kausalitet och direkt samband mellan aldern pd patienterna och hilsorelaterad livskvalitet
eller ett direkt samband mellan sjukdomen och hilsorelaterad livskvalitet. Tvarsnittsstudier
har varit en frekvent studiedesign som anvints i referenserna. Daremot har livskvalitetsmattet
DLQI anvants i ett flertal studier som ar samma matt som anvéants i foretagets studierapport
[-------- ] vilket bidrar till att studierna blir jimférbara. Aldersgrupperna varierar avsevirt i
studierna vilket medfor att studiernas resultat inte bidrar till bedomningen av den ansokta
patientgruppens svarighetsgrad. Det framgar inte heller om patienterna som ingéar i studierna
lider av svar AA, som ar relevant for den ansokta patientgruppen. Utover priméarstudierna har
foretaget hianvisat till systematiska litteraturéversikter dar en del delvis brister i metodik med
bland annat otydlig fragestillning och sokstrategi som inte gar att aterskapa.
Sammanfattningsvis ar studierna som foretaget kommit in med i den grad heterogena sa att
det inte dr mgjligt att dra en faststilld slutsats kring den ansdkta patientpopulationens
svarighetsgrad baserat pa studiernas resultat och slutsatser.

TLV:s bedomning: Svar AA orsakar vanligtvis inga fysiska symtom férutom haravfall.
Tillstdndet orsakar ingen fysisk smarta, har ingen paverkan pa patientens rorlighet, forméaga
att utfora vanliga aktiviteter eller forméga att skota daglig hygien. Ingen livslangdpaverkan
kan heller direkt kopplas till sjukdomen. Att forlora sitt har kan dock vara traumatiskt och
innebar for ménga en psykosocial péafrestning.

Baserat pa resultat frdn den pivotala kliniska studien ALLEGRO 2b/3 och vetenskaplig
litteratur, bedomer TLV att patienter med svar AA, innefattar en heterogen population diar den
psykiska upplevelsen av haravfallet och dess kroniska karaktar varierar mycket. Spridningen
vad giller paverkan pa halsorelaterad livskvalitet bedoms vara stor inom denna grupp. Den
utviarderade patientpopulationen som innefattar yngre patienter skiljer sig inte namnvart at
fran den generella patientpopulationen. [

1.

TLV bedomer att den utvirderade patientpopulationen, ungdomar och unga vuxna med svar
AA, innefattar en heterogen population dar den psykiska upplevelsen av haravfallet och dess
kroniska karaktar varierar mycket. Spridningen vad géller paverkan pa hélsorelaterad
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livskvalitet bedoms vara stor inom denna grupp. En del patienter i de utvirderade
patientgrupperna kan ha besviar motsvarande en lag svarighetsgrad och en del patienter kan
ha en hogre svarighetsgrad. Utifran det underlag foretaget har kommit in med ar det dock inte
mojligt att estimera hur den faktiska fordelningen ser ut i de ansokta patientpopulationerna
och hur besviren varieras over tid.

Med hansyn tagen till den data och de studier som finns att tillga for det utviarderade
tillstindet bedomer TLV att det underlag foretaget kommit in med inte visar att de ansokta
patientgrupperna har en hog eller mycket hog svarighetsgrad. Detta eftersom ingen
livslangdpaverkan direkt kan kopplas till sjukdomen och inverkan pa livskvalitet pa gruppniva
ar begriansad, dven om variation forekommer mellan individer.

Diarmed bedomer TLV att tillstindet i den ansokta patientpopulationen har en lag eller
medelhog svarighetsgrad. TLV har inte gjort en slutlig bedomning av svarighetsgraden for den
ansokta patientpopulationen, eftersom kostnaderna for anviandning av Litfulo 6verstiger den
kostnad som TLV vanligtvis accepterar vid 1ag, medelhog och hog svarighetsgrad.

3 Lakemedlet

Litfulo innehaller den aktiva substansen ritlecitinib. Likemedlet fick centralt godkdnnande
fran Europeiska kommissionen den 15 september 2023.

3.1 Indikation

Litfulo ar avsett for behandling av svar AA hos vuxna och ungdomar fréan tolv ars élder.

3.2 Verkningsmekanism

Ritlecitinib ar ett immunsuppressivt medel vilket innebar att det minskar immunsystemets
aktivitet. Ritlecitinib ar en sa kallad janusassocierat kinashdmmare (JAK-hammare). Det
verkar genom att himma effekten av janusassocierat kinas 3 (JAK3) och av tyrosin-
proteinkinaser som uttrycks i hepatocellulidrt karcinom (TEC), enzymer som spelar en viktig
roll i inflammationsprocessen vid AA. Genom att blockera dessa enzymer minskar ritlecitinib
inflammationen och majliggor aterviaxten av har hos personer med svar AA.

3.3 Dosering/administrering
Litfulo ska tas peroralt. Rekommenderad dos dr 50 mg en gang dagligen.

Behandlingen ska sittas in och 6vervakas av hilso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av
diagnostisering och behandling av AA.

Behandlingens nytta-riskforhdllande ska utviarderas regelbundet utifrdin den enskilda
patienten. Utséttning av behandlingen ska overviagas hos patienter som inte visar nédgra
tydliga tecken pa terapeutisk nytta efter 36 veckor.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsrekommendation for AA finns som en del av nationellt kliniskt kunskapsstodet
for haravfall [1].

I Sverige behandlas patienter med svar AA som regel inte med likemedel. Behandling med
topikala steroider dagligen pa de kala flickarna kan prévas under en period pa upp till sex
manader. Topikala steroider har dock begransad effekt vid svar AA.
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Patienterna erbjuds viss ersiattning for kosmetiska atgarder sasom peruk, 6gonbrynstatuering
och fransrad (varierar mellan regionerna). Psykologiskt stod i form av besok hos psykolog eller
kurator kan behovas.

Vid svar AA finns numera immunsuppressiv behandling med JAK-hdammaren Olumiant
(baricitinib) att tillga. Behandling med Olumiant omfattas dock inte av1ikemedelsforméanerna
eftersom TLV bedomt att kostnaden inte ar rimlig for indikationen (dnr 318/2023).

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att inget tilligg till basta understodjande vard utgor relevant
jamforelsealternativ till Litfulo. Basta understodjande vard utgors i Sverige, enligt foretaget,
av kosmetiska atgarder sdsom perukanviandning och 6gonbrynstatuering samt psykologbesok.
Behandling med topikala steroider kan provas under ndgon/ndgra méanader. Foretaget
papekar dock att effekten av topikala steroider vid svar AA dr mycket begransad/ oséker.

Foretaget tillfor att enligt ett publicerat konsensusuttalande av europeiska experter
rekommenderas JAK-hdmmare till patienter med svar AA [25]. Ingen preferens for vare sig
Olumiant eller Litfulo anges i konsensusuttalandet vid behandling av vuxna patienter,
diremot endast Litfulo rekommenderas for ungdomar da det ar for narvarande den enda JAK-
hammare som &r godkand for patienter under 18 ar.

Olumiant finns tillgdngligt i Sverige men bor enligt foretaget inte utgora relevant
behandlingsalternativ till Litfulo. Detta d& Olumiant inte ingér i formanerna f6r behandling
av svar AA och ar enbart godkant for vuxna patienter.

TLV:s diskussion
Det saknas kliniskt relevanta och kostnadseffektiva behandlingsalternativ till Litfulo.

I Sverige behandlas patienter med svar AA ofta inte alls med likemedel, forutom ett eventuellt
behandlingsforsok med topikala steroider (se avsnitt 4). JAK-hdmmaren Olumiant finns
tillganglig i Sverige och ar godkiand for behandling av vuxna med svir AA. TLV har dock
tidigare bedémt att anvindning av Olumiant vid svar AA inte uppfyller 15 §
lakemedelsformanslagen, vilket utesluter detta behandlingsalternativ. som relevant
jamforelsealternativ till Litfulo.

Patienter i Sverige med svar AA far basta understodjande vard som omfattar, forutom ett
eventuellt behandlingsforsok med topikala steroider, viss ersiattning for kosmetiska atgiarder
sasom peruk, 6gonbrynstatuering och fransrad (varierar mellan regionerna) samt besok hos
psykolog/ kurator vid behov (se avsnitt 4).

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att relevant jamforelsealternativ
till Litfulo utgors av inget tillagg till basta understodjande vard.

Det saknas kliniskt relevanta och kostnadseffektiva behandlingsalternativ till Litfulo vid
behandling av svar AA. Patienter i Sverige far oftast endast basta understodjande vard som
kan omfatta ett behandlingsforsok med topikala steroider, viss ersattning for kosmetiska
atgarder sdsom peruk, 6gonbrynstatuering och fransrad (varierar mellan regionerna) samt
besok hos psykolog/ kurator vid behov.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Effekten och sdkerheten for ritlecitinib utviarderades i en pivotal fas ITb/III-studie (ALLEGRO
2b/3) hos patienter med svar AA [26]. Studien sammanfattas samt beskrivs nedan (tabell 1).

Tabell 1. Sammanfattning av den pivotala studien ALLEGRO 2h/3.

Studie

Studiedesign

Jamforelsealternativ

Studiepopulation

Utfall

ALLEGRO 2b/3

Randomiserad,
dubbelblindad,
placebokontrollerad
fas llb/lll-studie

24 veckors
placebokontrollerad
behandlingsperiod
+ 24 veckors
okontrollerad

Placebo

718 vuxna och
ungdomar =12 ar
med svar AA med
SALT-varde 250%
Endast 14%
(18/130) utgjordes
av tonéringar (12—
17 ar) i armen
som fick den
godkénda dosen

En signifikant
storre andel
patienter
behandlade med
ritlecitinib
uppnadde det
priméara
effektmattet
SALT=<10 vid
vecka 24 jamfort

(NCT03732807) férlangningsperiod 50 mg ritleticitinib. | med placebo (14%
King et al. 2023 ; 0
[26] respektive 2%,

1) 200 mg QD* i 4
veckor foljt av 50
mg QD
2)200mgQDi4
veckor foljt av 30
mg QD

3) 50 mg QD#

4) 30 mg QD

5) 10 mg QD
*QD: en gang dagligen. *SALT: Severity of Alopecia Tool. ¥50 mg QD &r den godkanda dosen.

p=0,0003).

Metod

Den pivotala studien ALLEGRO 2b/3 var en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrolle-
rad fas IIb/III-studie pa vuxna och ungdomar tolv ar eller dldre med AA och &tminstone 50
procent haravfall i harbotten uppmatt med Severity of Alopecia Tool (SALT). SALT ar ett
validerat och standardiserat verktyg for att gradera utbredning av alopeci. SALT bygger pa att
hérbotten delas in i fyra olika omraden som vart och ett utvarderas separat. Den procentuella
yta som saknar har bedoms for varje omrade och summeras till ett gemensamt resultat i form
av den totala procentuella alopecin, s.k. SALT-virde (0 betyder att hela harbotten ar tiackt av
hér; 100 betyder att hela harbotten ar harlos).

Patienterna randomiserades (2:2:2:2:1:1:1) till en av sju olika behandlingsregimer [26].
Randomiseringen stratifierades utifrain SALT-varde vid baslinjen och alder, sa att liknande
andel patienter med AT och AU (vilka har ett SALT-virde pa 100) samt liknande andel
patienter under 18 ar inkluderades i samtliga behandlingsarmar.

Halsorelaterade livskvalitetsmatt i studien innefattar de generiska matten: EQ-5D (EuroQoL

five dimensions questionnaire), SF-36 (Short Form Health Survey-36) och HADS (Hospital
Anxiety and Depression Scale).
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Placebo-controlled (24 weeks)

Loading (4 weeks) Maintenance (20 weeks) Extension (24 weeks)
Ritlecitinib 1 Ritlecitinib 50 mg once aday i Ritlecitinib 50 mg once a day
200mgonceaday !

Ritlecitinib I Ritlecitinib 30 mg once aday i Ritlecitinib 30 mg once a day
200 mg once aday : 1
Ritlecitinib i Ritlecitinib 50 mg once aday i Ritlecitinib 50 mgonce a day

50 mg once aday

Ritlecitinib i Ritlecitinib 30 mg once aday i Ritlecitinib 30 mgonce aday
30mgonceaday ! !

i i
Ritlecitinib ' Ritlecitinib 10 mg once aday i Ritlecitinib 10 mg once a day

End of study
Enrolment into long-term study

10 mg once a day

Placebo i Placebo ! Ritlecitinib 200 mg once a day for 4 weeks then 50 mg
g | onceaday
i 1
Placebo i Placebo i Ritlecitinib 50 mg once a day
[ T T T T T T T T T T T 1
1 15 29 57 8s 127 169 183 197 239 281 337 365
Day
[ T T | T I T T T T T T 1
Baseline 2 4 8 12 18 24 26 28 34 40 48 Follow-up
Study week

Figur 1. Behandlingsregimerna i ALLEGRO 2b/3 [26].

Studiens effektmatt

Studiens priméra effektmétt var andelen patienter som svarade pa behandling vid vecka 24
(dvs i slutet av den placebokontrollerade perioden). Behandlingssvar definierades som ett
SALT-varde pa tio eller mindre (SALT<10).

Det viktigaste sekundira utfallsmattet var andelen patienter med ett Patient’s Global
Impression of Change (PGI-C) -svar pa noll (*vildigt mycket forbattrade”) eller ett ("mycket
forbattrade”) vid vecka 24 (PGI-C o0/1). PGI-C ar ett sjilvskattningsinstrument for att
utviardera patientens bedomning av forandring i sitt tillstind sedan behandlingsstart.
Patienterna skattar sin overgripande forandring i tillstindet pa en skala fran noll ("vildigt
mycket forbattrade”) till sex ("valdigt mycket forsamrade”).

Andra relevanta sekundira utfallsmatt var:
- andelen patienter som uppnadde SALT<10 vid vecka 48,
- andelen patienter med PGI-C 0/1 vid vecka 48,
- andelen patienter som uppnadde ett SALT-viarde pa 20 eller mindre (SALT<20) vid
vecka 24 samt vid vecka 48.

I den pivotala kliniska studien ALLEGRO 2b/3 (se avsnitt 6.1) anvandes instrumentet EQ-5D-
5L for att mata patienternas hilsorelaterade livskvalitet [26]. EQ-5D-5L ar ett standardiserat
hélsoformular dar patienten skattar sitt hélsotillstind inom fem dimensioner (rorlighet,
personlig vard, vanliga aktiviteter, smartor/besvir, oro/nedstimdhet) i fem nivaer (inga
svarigheter, lite svérigheter, méattliga svarigheter, stora svarigheter och kan inte/extrema
besvir). Patienternas baslinje-hilsoprofil enligt EQ-5D-5L i ALLEGRO 2b/3 bekriftar den
stora variationen i svarighetsgrad av de psykiska symtomen och av sjukdomens paverkan pa
halsorelaterad livskvalitet i patientgruppen aktuell for behandling med Litfulo (se Figur 2 och
Figur 3).
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Resultat
Den godkinda dosen av ritlecitinib 4r 50 mg en géng dagligen. Mot bakgrund av detta
redovisas nedan endast resultaten for denna behandlingsarm och placebo.

Baslinjeegenskaper

Totalt inkluderades 718 patienter i ALLEGRO 2b/3, varav 62 procent var kvinnor. Den
genomsnittliga adldern for patienterna var 33,7 ar, 15 procent var ungdomar (12—17 ar). Det
genomsnittliga SALT-virdet vid baslinjen var cirka 9o och 46 procent av patienterna hade AT
eller AU. Mediantid sedan diagnos var 6,9 ar. Demografiska och sjukdomsrelaterade
egenskaper vid baslinjen var vil balanserade mellan behandlingsarmarna.

Attiosex procent av alla randomiserade patienter fullgjorde studien.

Klinisk effekt

SALT<10

Studiens priméra effektméatt uppnaddes. En signifikant storre andel patienter uppnadde
SALT<10 med ritlecitinib jamfért med placebo vid vecka 24 (14% respektive 2%, p=0,0003).

Vid vecka 48 uppnadde 31 procent av patienterna som behandlades med ritlecitinib frén
studiens start SALT<10. De patienter som enligt studiedesign bytte fran placebo till ritlecitinib
efter vecka 24, visade ett genomsnittligt behandlingssvar (SALT<10) vid vecka 48 som liknade
det som sags vid vecka 24 for de patienter som behandlades med ritlecitinib fran studiens start
(14%).

PGI-C

Studiens viktigaste sekundira effektméatt uppnaddes. En signifikant storre andel patienter
uppnadde PGI-C 0/1 med ritlecitinib jamfort med placebo vid vecka 24 (49% respektive 9%,
P<0,0001).

Vid vecka 48 uppnéadde 56 procent av patienterna som behandlades med ritlecitinib fran
studiens start ett PGI-C 0/1. Andelen patienter som enligt studiedesign bytte fran placebo till
ritlecitinib efter vecka 24 och som uppnadde PGI-C 0/1 liknade det som sags vid vecka 24 for
de patienter som behandlades med ritlecitinib fran studiens start (44%).

SALT<20
En signifikant storre andel patienter uppnéddde SALT<20 med ritlecitinib jamfort med placebo
vid vecka 24 (23% respektive 2%, p<0,0001).

Vid vecka 48 uppnadde 43 procent av patienterna som behandlades med ritlecitinib fran
studiens start SALT<20. De patienter som enligt studiedesign bytte fran placebo till ritlecitinib
efter vecka 24 visade ett genomsnittligt behandlingssvar for SALT<20 vid vecka 48 som
liknade det som sags vid vecka 24 for de patienter som behandlades med ritlecitinib fran
studiens start (19%).

Subgruppsanalyser
I forspecificerade subgruppsanalyser visade behandling med ritlecitinib liknande resultat
avseende SALT<10, PGI-C och SALT<20 vid vecka 24 hos ungdomar jamfért med vuxna.

I forspecificerade subgruppsanalyser var behandlingssvar (SALT<10 och SALT<20) vid vecka

24 lagre hos patienter med AT eller AU jamfort med ovriga patienter i studien. Daremot var
PGI-C-svaret likartat mellan dessa subgrupper.
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Langtidseffekt

Preliminira resultat fran en 6ppen forlangningsstudie (ALLEGRO-LT, NCT04006457) tyder
pa att andelen patienter med SALT<10 fortsitter att 6ka i upp till 15 ménader vid fortsatt
behandling med ritlecitinib och bibehalls i &tminstone 24 manader [27].

Halsorelaterad livskvalitet

Enligt studiens exklusionskriterier, uteslots deltagare med "alla psykiatriska tillstand
inklusive nyligen intriffade eller aktiva suicidtankar eller beteende" fran studien.
Forandringen fran baslinjen var likartad for bada delskalorna (dngest och depression) mellan
alla behandlingsgrupper och placebo vid vecka 24 och 48. Andelen patienter som indikerade
en forbattring av depression eller angest fran baslinjen var likartad mellan grupperna med
aktivt ritlecitinib till och med vecka 48. For bada utviarderingarna kan dock inga definitiva
slutsatser dras, enligt livskvalitetsmattet HADS, eftersom fa deltagare hade poing som
indikerade depression eller Angest vid baslinjen.

Resultaten visar att majoriteten av patienterna med svar AA, varav cirka 50 procent hade
diagnosen AT eller AU, inte upplevde négra psykiska besvar vid baslinjen. Mediantid sedan
diagnos var cirka sju ar och enligt foretaget har detta lett till att patienterna tvingat fram ett
coping-beteende som darmed lett till hoga nivaer av halso-relaterad livskvalitet vid baslinjen.
Vidare visar resultaten att en del patienter upplevde milda psykiska besvar medan en mindre
andel patienter upplevde mattliga eller stora psykiska besvir. Ett av exklusionskriterierna i
ALLEGRO 2b/3 var dock svar depression vilket innebér att andelen patienter med stora
psykiska besvar kan vara underskattad. Sammanfattningsvis visar dock resultaten for EQ-5D-
5L hoga baslinjevirden, i linje med de for den generella befolkningen.

Figuren sekretessbeldggs med stdd av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Figur 2. Halsorelaterad livskvalitet enligt EQ-5D-5L i ALLEGRO 2b/3 foér patienterna i gruppen som
randomiserades till Litfulo (ritlecitinib, 50 mg)[26]. De roda staplarna visar baslinjenivaerna.
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Figur 3. Halsorelaterad livskvalitet enligt EQ-5D-5L i ALLEGRO 2b/3 for patienterna i gruppen som
randomiserades till placebo [26]. De roda staplarna visar baslinjenivaerna.

Biverkningar

Vanligaste biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna i de kliniska studierna var diarré (9,2%), akne
(6,2%), ovre luftvagsinfektioner (6,2%), nasselutslag (4,6%), hudutslag (3,8%),
harsacksinflammation (3,1%) och yrsel (2,3%) [28].

Allvarliga biverkningar och dodsfall

Allvarliga biverkningar och dodsfall var ovanliga i de kliniska studierna [28]. Om alla
exponeringar for 50 mg ritlecitinib kombineras sa utgor infektioner den hogsta andelen av alla
rapporterade allvarliga biverkningar (n=12, 0,8%), f6ljt av maligniteter (n=9, 0,6%). Det har
aven rapporterats tva fall av allvarliga kardiovaskuldra handelser (akut hjartinfarkt och hjart-
andningsstillestdnd) samt ett fall av lungemboli.

Hematologiska avvikelser
Behandling med ritlecitinib har forknippats med ett minskat antal lymfocyter2 och blodplattar
samt med forhojda kreatinkinas-nivaers i blodet [27].

TLV:s diskussion
Godkannandet av Litfulo baseras pa den pivotala studien ALLEGRO 2b/3.

Inkluderad studiepopulation i ALLEGRO 2b/3, det vill sdga patienter med AA och ett SALT-
varde pé 50 eller hogre (inklusive patienter med AT och AU) varav 15 procent var ungdomar
(12—17 ar), innefattar en aldre patientpopulation dn populationen som ansokan avser och
endast delvis representativ for populationen subventionsansokan avser, nimligen unga vuxna
och ungdomar med sviar AA. Exklusionskriterierna i ALLEGRO 2b/3 giller framst
siakerhetsatgdrder mot bakgrund av kidnda Kklasseffekter av JAK-hdmmare (till exempel
allvarliga infektioner, tromboemboliska handelser och maligniteter).

t En blodpropp som foljer med blodet och fastnar i lungan.

2 En typ av vita blodkroppar.

3 Kreatinkinas ar ett enzym som har en betydande roll for kroppens muskler. En av de vanligaste orsakerna till forhojda
kreatinkinas-nivaer dr muskelskador.
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Studiens valda effektmétt (SALT<10 och PGI-C) ir i linje med CHMP:s vetenskapliga rad [27]
och anses av TLV relevanta for att pavisa behandlingens nytta. SALT ir ett standardiserat och
validerat verktyg for att objektivt bedoma utbredning av AA och PGI-C ar ett validerat matt pa
subjektiv behandlingsnytta utifran patienternas perspektiv vars resultat ar litt att tolka.

Bade det primira effektmattet (SALT<10 vid vecka 24) och det viktigaste sekundira
effektmattet (PGI-C o/1 vid vecka 24) uppnéddes. Betriaffande andelen patienter som
uppnddde SALT<10 vid vecka 24 var medelskillnaden mellan ritlecitinib och placebo tolv
procent. Aven om behandlingseffekten i SALT<10 forefaller numeriskt liten, var skillnaden
mot placebo statistiskt signifikant och effektskillnaden ansigs av EMA vara kliniskt relevant
[27]. Anledningen till detta ar att SALT<10 ar ett mycket strikt effektmatt (SALT<10 betyder
att nistan hela harbotten ar tackt av har), och 24 veckor ar en relativt kort tidsperiod for att
utvirdera det. Dessutom stods den kliniska relevansen av de mer uttalade
behandlingseffekterna i SALT<20 (sekundirt effektmatt) och PGI-C o/1.

Subgruppsanalyser visar att behandlingseffekten avseende SALT<10, PGI-C 0/1 och SALT<20
hos ungdomar ar i enlighet med resultaten hos vuxna vid vecka 24. Viss osidkerhet kring
effektstorleken av ritlecitinib vid behandling av patienter med AT och AU finns dock. Andelen
patienter med AT eller AU som uppnadde bade SALT<10 och SALT<20 vid vecka 24 var lagre
jamfort med 6vriga patienter i studien. Detta kan i alla fall delvis forklaras av den relativt korta
tidsperioden for utviardering av SALT<10 och SALT<20 (for patienter med ett baslinje SALT-
varde pa 100 kravs det mojligtvis en langre tid for att uppna SALT<10 och SALT<20 an for
patienter med en mindre omfattande alopeci). Andelen patienter med AT eller AU som
uppnadde PGI-C 0/1 var i enlighet med resultaten hos 6vriga patienter i studien.

Behandlingstiden for svar AA kommer sannolikt att vara linge dn 24 veckor. Baserat pa
tillgdngliga kliniska data verkar behandlingseffekten inte forsvinna under langvarig
behandling. Resultaten fran forlingningsfasen av ALLEGRO 2b/3 visar att andelen patienter
med lagt SALT-varde fortsitter att 6ka med ritlecitinib bortom 24 veckor och preliminira
resultat frin den 6ppna forlangningsstudien ALLEGRO-LT tyder pa att andelen patienter med
SALT<10 fortsatter att 6ka i upp till 15 manader vid fortsatt behandling med ritlecitinib och
bibehalls i &tminstone 24 manader [27].

EMA bedomde att ALLEGRO 2b/3 var metodologiskt adekvat for att utvardera effekten av
ritlecitinib hos patienter med svar AA [27]. Vidare bedomde EMA att behandlingseffekten var
tillrackligt pavisad av primara och sekundara resultat vid olika tidpunkter och dven i olika
patientsubgrupper.

Sakerhetsprofilen for ritlecitinib ar enligt EMA oOverlag acceptabel [27]. Nar det giller de
vanligaste biverkningarna anses sikerhetsprofilen for ritlecitinib hanterbar. Allvarliga
biverkningar (allvarliga kardiovaskuliara hiandelser, venés tromboembolism, malignitet,
allvarliga infektioner) forekom hos patienter som behandlats med den godkinda dosen av
ritlecitinib, om &n i ldg frekvens. Kausalitet kunde inte faststillas med tanke pa den
begransade tillgdngligheten av ladngsiktiga sikerhetsdata, men kan enligt EMA inte heller
avfardas med hansyn tagen till de kidnda klassriskerna for JAK-hammare. Allvarliga
kardiovaskuldara hindelser, tromboemboliska hindelser (som inkluderar hjartinfarkt och
venos tromboembolism), och maligniteter kommer darfor att foljas upp efter godkdnnande.
Lampliga varningar inkluderades dessutom i produktresumén.

| TLV:s bedémning: I den pivotala studien ALLEGRO 2b/3 visades en statistiskt signifikant |

| béttre effekt av ritlecitinib vid behandling av patienter med svir AA jaimfoért med placebo |
avseende SALT<10, SALT<20 och PGI-C vid vecka 24. TLV bedomer, i likhet med EMA, att
effektskillnaden mellan ritlecitinib och placebo anses vara kliniskt relevant.
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Forekomsten av allvarliga biverkningar var ldg vid behandling med den rekommenderade
dosen av ritlecitinib och dr i linje med det som ar kant for lakemedelsklassen (JAK-hdmmare).
Utvardering av langsiktig sdkerhet péagar och ldmpliga varningar inkluderades i
produktresumén.

TLV bedomer att ALLEGRO 2b/3 var metodologiskt adekvat for att utvardera effekten av
ritlecitinib hos patienter med svar AA samt att studiens effektmatt ar relevanta for att visa
behandlingens nytta. Dock ar den inkluderade studiepopulationen inte representativ for
patientgruppen subventionsansokan avser da studien inte var utformad for hypotesprovning
i subgrupper, sdsom ungdomar. Dessutom var endast en liten andel patienter (15%) i dldern
12—17 &r och inga patienter med svar depression var inkluderade i studien.

Nir det giller hilsorelaterad livskvalitet visade bade resultaten for EQ-5D liksom SF-36 liten
forandring i poang per doman mellan baslinjen, vecka 24 och vecka 48 for bade patienter som
behandlades med Litfulo och med placebo.

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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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hadlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys dar Litfulo jamfors mot basta
understodjande vard for patienter med svar AA. Foretagets hdlsoekonomiska modell bygger
pa en kostnadsnyttoanalys i form av en markovmodell. En schematisk figur av hilsostadierna
som inkluderas i foretagets modell visas i figur 4 nedan.

Patients Patients on
treated with \ \ BSC enter
ritlecitinib \ J , here
enter here : and can move
and can [ Oré;ﬁagggnt —_— ' between BSC
move - health states
between all

health

states

On Treatment BSC
SALT 21-49 SALT 21-49

On Treatment BSC
SALT 11-20 SALT 11-20

On Treatment P / BSC

SALT =10 SALT =10

Discontinuation

Figur 4. Schematisk figur av foretagets halsoekonomiska modell som visar hur patienter kan forflyttas
mellan olika halsostadier over tid. (BSC, basta understddjande vard).

Foretagets hilsoekonomiska modell ar uppbyggd av fyra hilsostadier och ett dédsstadie.
Halsostadierna definieras utifrdn det kliniska utfallsméttet SALT (se avsnitt 6 for mer
information om SALT-mattet). I enlighet med den godkidnda indikationen inkluderar
foretaget enbart patienter med svar AA vid baslinjen i analysen, vilket innebar att de har
forlorat 50 procent eller mer av haret (SALT>50). Patienter forflyttas mellan de olika stadierna
baserat pd behandlingsrespons. I foretagets grundscenario antas patienter uppna
behandlingsrespons och kvarsta pa behandling med Litfulo om de uppnér SALT<20 (mindre
an 20 procents haravfall) vid vecka 48. Patienter som avbryter behandling med Litfulo
forflyttas 6ver tid till BSC-stadierna.

Baslinjedata och effektdata i analysen ar i huvudsak hamtade fran studien ALLEGRO 2b/3.
Tidshorisonten i modellen motsvarar ett [ 1. En cykellingd i modellen
motsvarar [---------- ]. Kostnader och QALYs har diskonterats med tre procent arligen.
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TLV:s diskussion

Eftersom det idag saknas behandlingsalternativ som ingdr i likemedelsformanen for
patientpopulationen med svar AA anses foretagets val av jamforelsealternativ, basta
understodjande vard, vara rimlig (se avsnitt 5 for en mer detaljerad beskrivning av
jamforelsealternativ). TLV anser dven att foretagets val av modellstruktur ar relevant for att
utvirdera sjukdomens progression. Daremot anser TLV att det finns osidkerheter om
foretagets modell aterspeglar den ansokta patientpopulationen, ungdomar och unga vuxna
upp till 25 ar. I foretagets modell inkluderas alla patienter 6ver tolv ar och medelaldern vid
start ar cirka 18 ar. TLV ser att det finns osidkerheter kopplat till om modellen faktiskt speglar
sjukdomsbilden for den ansokta patientgruppen. Foretaget har 4ven meddelat att de i andra
hand avser att ansokan ska begransas till aldersgruppen 12—17 ar. TLV noterar att det for
denna aldersgrupp ar mojligt att anpassa foretagets halsoekonomiska modell efter den
ansokta populationen, dock ar startdldern i modellen 18,5 ar, vilket medfor att modellen inte
kan anses fullt vara representativ for denna patientgrupp. En justering till en lagre startalder
har dock endast en lag paverkan pa de hialsoekonomiska resultaten. Effekten fran den kliniska
studien ALLEGRO 2b/3 visar dven liknande resultat avseende SALT < 10, PGI-C och SALT <
20 vid vecka 24 hos yngre jamfort med éldre patienter.

TLV har identifierat osikerheter kopplade till foretagets antaganden i den héilsoekonomiska
analysen. Osdkerheterna ar framfor allt forknippade till foretagets val av livskvalitetsvikter (se
avsnitt 7.2.2 nedan). Vid en justering till alternativa livskvalitetsvikter som TLV anser vara
mer rimliga 6verstiger kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) den kostnad
TLV vanligtvis accepterar for sjukdomar med lag, medelh6g och hog svarighetsgrad. Mot
bakgrund av den hoga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte tagit fram ett grundscenario,
utan redovisar enbart kanslighetsanalyser. I detta underlag presenterar TLV darfor enbart en
sammanfattning av foretagets inkomna analys, vilket innebar att analysen skulle kunna
inkludera osidkerheter som inte beskrivs i underlaget.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets val av modellstruktur i den
halsoekonomiska analysen ar rimlig och i hog grad speglar behandlingsférloppet. Daremot
bedomer TLV att det finns osdkerheter gillande om modellen faktiskt aterspeglar den ansokta
patientpopulationen 12 — 25 ar, samt patientgruppen 12—17 ar.

Mot bakgrund av att TLV identifierat osdkerheter i foretagets halsoekonomiska analys som
gor att kostnaden per vunnet QALY oOverstiger den kostnad TLV vanligtvis accepterar for
sjukdomar med lag, medelhog och hog svarighetsgrad redovisar TLV inget grundscenario,
utan enbart kinslighetsanalyser.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Klinisk effekt

Det viktigaste kliniska effektmattet som inkluderas i modellen ar hartillvaxt matt med SALT-
skalan. Foretaget inkluderar mortalitetsrisk frdn den allmdnna befolkningen anpassad efter
alder och kon. Foretaget antar varken att sjukdomen eller behandling med Litfulo paverkar
overlevnad.

Behandlingssvar

Foretaget har modellerat behandlingssvar genom att tillampa stoppkriterier vid vecka 24
respektive vecka 48. Stoppkriteriet vid vecka 24 innebar att patienter antas avbryta
behandlingen om de visar en initial forsamring jamfort med baslinjen. Det slutgiltiga
stoppkriteriet vid vecka 48 innebar att patienter som inte har uppnatt atminstone ett SALT-
varde <20 antas avbryta behandling med Litfulo. En sammanfattning av andelen patienter
som uppnar behandlingssvar och darfor kvarstar pa behandling vid vecka 48 i foretagets
analys redovisas i tabell 2 nedan. Patienter vintas behalla det behandlingssvar de uppnadde
under induktionsfasen pa 48 veckor till dess att de avbryter behandling.
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Tabell 2. Andel patienter som antas kvarsta pa behandling vid vecka [---].

Behandling SALT 11-20 SALT =10 Totalt

Litfulo [---] [— ] [J— ]

BSC [ [---] [---]
Patienter i jamforelsearmen som uppnér stadier motsvarande [------------- ] antas [-------------
]. I foretagets analys motsvarar detta ungefar [---------- ]av

patienterna i jamforelsearmen.

Behandlingsavbrott

For att estimera behandlingsavbrott 6ver tid hos patienter som uppnéatt SALT <20 vid vecka
48 har foretaget tagit fram och jamfort ett flertal parametriska fordelningar. Fordelningarna
baseras pa subgruppsdata fran forlaingningsstudien ALLEGRO-LT. Foretaget utgar fran en
exponentiell fordelning i sitt grundscenario. Valet av extrapoleringskurva motiverar foretaget
genom att genomfora statistiska tester (AIC och BIC4) i kombination med en visuell
uppskattning av kurvans passform i forhallande till kliniska data. Figur 5 nedan visar
foretagets extrapolering avseende behandlingsavbrott 6ver tid hos den andel patienter som
kvarstar pa behandling vid vecka 48.

Figuren sekretessbeldaggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

Figur 5. Behandlingsavbrott 6ver tid hos den andel patienter som behandlas med Litfulo och kvarstar
pa behandling vid vecka 48.

TLV:s diskussion

Mot bakgrund av den hoga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte utvirderat foretagets
modellering av relativ effekt 6ver tid i detalj. TLV undersoker dock paverkan av olika
antaganden som foretaget har tillimpat avseende modellering av relativ effekt 6ver tid i sina
kanslighetsanalyser.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsvikterna som tillampas i foretagets analys utgar inte fran patientdata fran den
pivotala kliniska studien ALLEGRO 2b/3. I stillet tillimpas vikter fran en vinjettstudie som
foretaget har genomfort. Vinjettstudien bestar av tva vinjetter en som i huvudsak baseras pa
intervjuer med patienter, och en som utgir fran den generella befolkningen.
Livskvalitetsvikterna fran vinjettstudien som tillimpas i respektive hélsostadie redovisas i
tabell 3 nedan.

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

22



Tabell 3. Livskvalitetsvikter for respektive halsostadie som tillampas i féretagets grundscenario.
Halsostadie

SALT <10 SALT 11-20 SALT 21-49 SALT 250

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

Foretaget motiverar anviandning av livskvalitetsvikter fran vinjettstudien i stéllet for
livskvalitetsvikter uppmatta med EQ-5D fran den kliniska studien ALLEGRO 2b/3 genom att
konstatera att generiska livskvalitetsmétt inte ar tillrackligt specifika eller kénsliga for att
fanga sjukdomens péaverkan pa hilsorelaterad livskvalitet. Exempelvis noterar foretaget att
EQ-5D-5L livskvalitetsvikterna som observerades vid baslinjen i den kliniska studien ar
orimligt hoga eftersom dessa overensstimmer med den livskvalitet som har observerats hos
den generella befolkningen. Foretaget anser att detta i sin tur kan leda till en takeffekt vilket
gor det svarare att observera forbattringar i halsorelaterad livskvalitet vid eventuellt
behandlingssvar.

TLV:s diskussion

TLV anser att det finns en stor risk att foretagets val av livskvalitetsvikter leder till en
overskattning av den totala QALY-vinsten i analysen, och darfor aven en underskattning av
kostnaden per vunnet QALY. Det som framfor allt driver QALY-vinsten i foretagets analys ar
den inkrementella skillnaden mellan livskvalitetsvikter som tillampas i respektive halsostadie.

[
1.
[

10

]. TLV noterar aven att vinjetternas [

]. TLV anser att detta
medfor osdkerhet och kan i sin tur ha paverkat TTO-viardena genom en Overskattning av
sjukdomens paverkan pa livet.

Till skillnad fran foretaget bedomer TLV att generiska livskvalitetsméatt kan vara lampliga for
att skatta livskvalitet hos patienter med svar AA. Vissa dimensioner av EQ-5D, sdsom
oro/nedstamdhet, smairta/besvar och vanliga aktiviteter bor fiangas upp av EQ-5D-
instrumentet alternativt med hjilp av andra generiska instrument. Samtidigt instimmer TLV
i att genomsnittet av EQ-5D-livskvalitetsvikterna som observerades vid baslinjen i den
kliniska studien ALLEGRO 2b/3 kan anses vara orimligt hoga. Detta i sin tur skulle kunna
leda till en underskattning av behandlingens eventuella paverkan pa halsorelaterad
livskvalitet.

TLV instaimmer med foretaget att enskilda patienter inom den yngre patientpopulationen kan
ha en lagre livskvalitet dn aldre och att for vissa patienter skulle foretagets val av
livskvalitetsvikter kunna representera en andel avdessa. TLV anser dock att livskvalitetsvikten
som tillampas i exempelvis hilsostadie [ ] aterspegla
livskvalitetsvikten hos patientpopulationen pa gruppniva. TLV bedomer utifran befintliga data
och litteratur att livskvalitetsvikterna uppskattade fran vinjettstudien har en 1ag validitet pa
gruppniva och inte speglar den ansokta patientpopulationen.

Foretaget hanvisar dven i sitt underlag till en annan publicerad studie av Vafi6-Galvan et al.
(2023) som har skattat hilsorelaterad livskvalitet med hjalp av EQ-5D, Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) och Skindex-16 [12]. TLV bedomer att det 4r mer rimligt att utga
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fran dessa livskvalitetsvikter i analysen eftersom de Overensstimmer battre med vad som
observerats i 6vrig 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 Vani6-Galvan et al. har nackdelar, bland annat eftersom SALT-
skalan inte tillampades for att kategorisera livskvalitetsvikterna i enlighet med de halsostadier
som tillampas i foretagets halsoekonomiska modell. TLV anser aven att livskvalitetsvikterna i
studien av Vafid-Galvan et al. riskerar att underskatta sjukdomsbordan for enskilda individer
i patientpopulationerna. Daremot i en helhetsbedomning pa gruppnivd bedomer TLV att
livskvalitetsvikterna i studien av Vano-Galvan et al. dr representativa for sjukdomsforloppet.
Mot bakgrund av osdkerheterna varierar TLV val av livskvalitetsvikter i kdnslighetsanalyser.
Livskvalitetsvikterna som tillimpas i TLV:s kinslighetsanalyser redovisas i bilaga 3.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns stora osdkerheter kopplade till foretagets
skattning av livskvalitet. Detta eftersom foretaget tillampar livskvalitetsvikter som har skattats
med hjilp av en vinjettstudie, i stillet for att tillampa livskvalitetsvikter fran den kliniska
studien. TLV bedomer att livskvalitetsvikterna som foretaget tillampar i sin analys varken
overensstimmer med de livskvalitetsvikter som observerats i den kliniska studien eller i den
vetenskapliga litteraturen. Foretagets tillvigagangssiatt har en stor paverkan pa de
halsoekonomiska resultaten. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att det 4r mer rimligt att
utga fran andra vikter som har uppskattats med hjilp av generiska instrument, sdsom EQ-5D.

Vid en justering av livskvalitetsvikter 6verstiger kostnaden per vunnet QALY det som TLV
vanligtvis accepterar for sjukdomar med 1ag, medelh6g och hog svarighetsgrad.

7.3 Kostnader

I foretagets grundscenario inkluderas kostnader for liakemedlet, véardkostnader for
resursutnyttjande, kostnader for biverkningar, samt indirekta kostnader.

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Litfulo ar 8 504,50 kronor (AUP) for 30 kapslar a 50 mg, vilket motsvarar 30
dagars behandling. Behandlingskostnaden per patient och ar uppgér darfor till cirka 103 542
kronor. I den hélsoekonomiska analysen antar foretaget att foljsambhet till behandling ar [---]
procent [ 1.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget antar att behandling med Litfulo paverkar patienters behov av sjukvardsresurser
och dirmed aven vardkostnader. Resurserna som foretaget inkluderar i sin analys ar
ldkarbesok, perukanvidndning, O6gonbrynstatuering och psykologiskt stod. Foretaget
analyserar skillnaden i resursutnyttjande genom att anta att behovet varierar mellan olika
halsostadier. Eftersom flera patlenter i Litfulo-armen befinner sig i stadier som ar forknlppade
med lagre resursutnyttjande 6ver tid blir de totala vardkostnaderna i Litfulo-armen lagre an i
jamforelsearmen. Foretaget antar att virdkostnaden ar jamnt fordelad over aret, och tabell 4
redovisar frekvensen av resursanvandningen i respektive halsostadie per [

-1 [

Foretaget antar att patienter som uppnaér [ 1.
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Tabell 4. Frekvens av resursutnyttjande i respektive halsostadie per [

Resursutnyttjande

Halsostadie

SALT =10

SALT 11-20

SALT 21-49

SALT 250

Kostnad

*[--] tillampas for patienter i BSC-stadierna och [--] tillampas for patienter som pabdrjar behandling med Litfulo.

Forutom de kostnader som beskrivs i tabellen ovan tillimpar foretaget kostnader for

monitorering av

blodvarden

hos

patienter

som behandlas

Monitoreringskostnaden antas vara 211 kronor per [------------- 1.

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar kostnader for biverkningar. Forekomsten av biverkningar baseras pa
data frén den kliniska studien ALLEGRO 2b/3. Sannolikheten per cykel samt enhetskostnader
som tillampas for biverkningar i foretagets analys redovisas i tabell 5 nedan.

med Litfulo.

Tabell 5. Sannolikhet for biverkningar per cykel fér respektive behandlingsarm.

Litfulo BSC Kostnad per tillfélle
Akne 2,4% 1,8% [-----mmmn ]
Diarré 2,4% 1,8% [----m-- 1
Follikulit 1,6% 1,2% [ E— 1
Huvudvérk 3,2% 2,5% [------- ]
Nasofaryngit 3,6% 2,8% — ]
Utslag 1,4% 1,1% — 1
Ovre luftvagsinfektion 2,2% 1,7% — ]
Urtikaria 1,4% 1,1% [— ]

7.3.4 Indirekta kostnader

Utover de vardkostnader och resursutnyttjande som foretaget utgar fran (se avsnitt 7.3.2
ovan), har foretaget dven inkluderat patienters egna utliagg for [
----------- ]. Detta motiverar foretaget genom att konstatera att en andel patienter inte kdnner
sig nojda med de alternativ som erbjuds genom bidrag. Foretaget antar samma
resursutnyttjande av [ 1 och [ 1 som redovisas i tabell 4
ovan.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av den hoga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte
utvirderat foretagets antaganden avseende resursutnyttjande och vardkostnader i detalj.
Samtldlgt bedomer TLV att det finns en risk att foretaget dubbelrdknar kostnader for patlenter
i Jamforelsearmen genom att tlllampa kostnader for [
ganger i analysen. Det dr dessutom i enlighet med TLV:s radande praxis att exkludera
indirekta kostnader i sina analyser. Mot bakgrund av detta exkluderar TLV patienters egna
utlagg for [ ] och [------------- 11 de kéanslighetsanalyser som TLV tagit fram.
Denna justering har dock en relativt 1&g paverkan pa de hilsoekonomiska resultaten.
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8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

Foretagets hilsoekonomiska analys ar kostnadsnyttoanalys dar behandlingens effekt pa
kostnader och livskvalitet fingas upp. I analyserna jamfors behandling med Litfulo mot inget
tillagg till basta understodjande vard (BSC) hos patienter med svar AA.

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 250 000 kronor.
Foretagets grundscenario redovisas i avsnitt 8.1.1 och foretagets kinslighetsanalyser redovisas
i avsnitt 8.1.2.

Mot bakgrund av att TLV identifierat osidkerheter i foretagets hilsoekonomiska analys och
TLV:s justering av dessa parametrar gor att kostnaden per vunnet QALY oOverstiger vad TLV
vanligtvis accepterar for sjukdomar med lag, medelh6g och hog svarighetsgrad, redovisar TLV
inget grundscenario utan enbart kanslighetsanalyser. I TLV:s kanslighetsanalyser varierar
kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000 kronor och 1 279 000 kronor. Resultaten i
TLV:s kanslighetsanalyser redovisas i avsnitt 8.2.3.

8.1 FOretagets grundscenario

8.1.1 Resultatet i foretagets grundscenario

Resultatet i foretagets grundscenario redovisas i tabell 6 nedan. I foretagets grundscenario
vinner patienter som behandlas med Litfulo i genomsnitt 1,53 QALYs jamfort med patienter
som behandlas med jamforelsealternativet. I foretagets grundscenario uppgéar kostnaden per
vunnet QALY for Litfulo till cirka 246 000 kronor, jaimfort med inget tillagg till
understodjande vard.

Tabell 6. Resultat i foretagets grundscenario (ungdomar och unga vuxna 12-25 ar), diskonterat dar
inget annat uppges, SEK.

Skillnad

Litfulo

Inget tillagg till BSC

(6kning/
minskning)

Lakemedelskostnad

Ovriga
sjukvardskostnader

Kostnader, totalt

Levnadsar [----] [— [
(odiskonterade)

Kvalitetsjusterade [----] [ 1,53
levnadsar (QALYS)

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 245 855 kr

8.1.2 Foretagets kanslighetsanalyser

Resultat i ndgra av foretagets kinslighetsanalyser redovisas i tabell 7 nedan. I foretagets
kanslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 228 000 kronor och
328 000 kronor. Foretaget konstaterar dven i sitt underlag att den kénsligaste parametern i
analysen ar livskvalitetsvikten som tillimpas for patienter som befinner sig i hélsostadiet
SALT = 50, men redovisar ingen specifik analys for detta.

Tabell 7. Foretagets kanslighetsanalyser (ungdomar och unga vuxna 12-25 &r).

Kéanslighetsanalyser (grundantagande inom parentes) | Kostnad/QALY

Grundscenario 245 855 kr
) ) . 10 ar 274 456 kr
Tidshorisont (livstid) 5ar 327 923 kr

26



Stoppkriterier SALT <20 SALT <10 259 088 kr
Gompertz 235 799 kr
Lognormal 228 592 kr

Extrapolering avbrottsfrekvens (exponentiell)

8.2 TLV:s analys

8.2.1 TLV:s kanslighetsanalyser

Mot bakgrund av att TLV identifierat osdkerheter i foretagets halsoekonomiska analys som
gor att kostnaden per vunnet QALY overstiger vad TLV vanligtvis accepterar for sjukdomar
med ldg, medelhog och hog svarighetsgrad redovisar TLV inget grundscenario, utan enbart
kanslighetsanalyser.

8.2.2 Viktiga antaganden i TLV:s kédnslighetsanalyser

TLV har tagit fram ett flertal kdnslighetsanalyser. I kanslighetsanalyserna utgar TLV fran
foljande antaganden som skiljer sig fran foretagets analys:

e TLV utgar fran livskvalitetsvikter himtade fran en studie av Vano-Galvan (2023) som
skattades med hjalp av EQ-5D.

e TLV exkluderar indirekta kostnader i form av patienters egna utldgg avseende
resursutnyttjande.

Dessa tva justeringar av foretagets grundscenario resulterar i en kostnad per vunnet QALY om
cirka 850 000 kronor. Denna analys anvinds som utgangspunkt for TLV:s oOvriga
kanslighetsanalyser.

8.2.3 Resultat i TLV:s kanslighetsanalyser

Resultat fran TLV:s Kkinslighetsanalyser redovisas i tabell 8 nedan. I TLV:s
kanslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000 kronor och
1279 000 kronor. De parametrar som har storst paverkan pa resultaten ar val av
livskvalitetsvikter samt foretagets modellering av relativ effekt mellan Litfulo och inget tillagg
till basta understodjande vard.

Tabell 8. TLV:s kanslighetsanalyser for patientpopulationen ungdomar och unga vuxna 12-25 ar.

Kanslighetsanalyser Elcjgtlzgger glx:_lr\l(id Kostnad/QALY

Kanslighetsanalys som TLV utgar fran —— ] [--] 848 825 kr

Stoppkriterier SALT =10 e —— ] [---] 888 900 kr

(SALT =20 vecka 48) Vecka 36  — ] [---] 853 369 kr

Relativ effekt R

[----] i jamforelsearm [-----] i jm{drelsearm

Lol A atergar inte till [------------ —— 1 [--] 1278 764 kr

atergar till [---------------- ] vid [ ]

-] vid [----------- ]

Livskvalitetsvikter

(Vaﬁé-GaIvén, 2023) Burge, 2021 [ """"""" ] [""] 1266 972 kr

Patienter som .

férsamrats vid vecka 24 Inget behand[lngsavbrott [---mmmmmm ] [---] 865 209 kr

. vid vecka 24

avbryter behandling

Foljsamhet [-------- ] Foljsamhet [-------- ] e —— ] [-] 874 366 kr

Extrapolering av [ 1 [ ] [-] 906 484 kr

langtidsdata [------------- [

----------------- ] ] [ [---] 970 590 kr
' . _— 10 ar  m——— ] [--] 930 783 kr

Tidshorisont (livstid) 15 &r — ] [] 887 594 kr
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Tabell 9. TLV:s kanslighetsanalyser for patientpopulationen ungdomar 12-17 ar.

T Skillnad Skillnad
Kanslighetsanalyser kostnader QALYs Kostnad/QALY
Kanslighetsanalys som TLV utgar fran E——— ] [---] 848 832 kr
Stoppkriterier SALT =10 —— ] [----} 888 904 kr
(SALT =20 vecka 48) Vecka 36 e — ] [---] 853 376 kr
E fl-s-l]tlivj;g?g:elsearm [-----] i jamforelsearm
s P atergar inte till [ [ ] [----] 1278 621 kr
atergar till [------------------- ] vid [ ]
] vid [------------ ]
aroaatvan, 5023) ST R R E— ] ]| 1266983k
Patienter som forsamrats .
vid vecka 24 avbryter Inget behand[lngsavbrott [----mmee- ] [----] 865 217 kr
) vid vecka 24
behandling
Foljsamhet [-------- ] Foljsamhet [-------- ] E—— ] [----] 874 374 kr
Extrapolering av [ ]  — ] [---] 906 490 kr
angudedats b [ e (1| 970595k
' . _ 10 a&r e —— ] [---] 930 787 kr
Tidshorisont (livstid) 15 ar E— ] ] 887 598 kr
8.2.4 Osadkerhet i resultaten
Osaékerhet kring Befiommng av Kommentar
osékerhet
1. Den héalsoekonomiska Lag TLV bedomer att foretagets val av modellstruktur i den
analysens aterspegling av halsoekonomiska analysen ar rimlig och i hég grad speglar
forvantad anvandning i behandlingsforloppet. Daremot beddémer TLV att det finns
klinisk praxis osakerheter i hur val modellen &terspeglar den ansckta
patientpopulationen 12-25 &r, samt patientgruppen 12-17
ar, eftersom foretagets modell omfattar alla patienter 6ver
tolv &r, och medelaldern vid start &r cirka 18 ar.
2. Antaganden/faktorer med
stor paverkan pa resultat
i) Livskvalitetsvikter Hog TLV beddmer att det finns stora osdkerheter kopplade till
foretagets val av livskvalitetsvikter. Detta eftersom foretaget
tillampar livskvalitetsvikter som har skattats med hjalp av
vinjetter, i stallet for att tillampa livskvalitetsvikter fran den
kliniska studien. TLV beddmer att det finns en stor risk att
foretagets tillvagagangssatt leder till en underskattning av
kostnaden per vunnet QALY i den halsoekonomiska
analysen.
Foretaget har i sitt underlag hénvisat till andra publicerade
studier som har skattat halsorelaterad livskvalitet hos
patienter med svar AA med hjalp av EQ-5D. TLV beddmer
att det ar mer rimligt att utga fran dessa livskvalitetsvikter i
sina analyser. Aven efter en justering av
livskvalitetsvikterna bedémer TLV:s att osédkerheten ar hog,
eftersom kanslighetsanalyserna visar att parametern ar
mycket kanslig for variationer.
3. Precision i skattad Mycket hég Mot bakgrund av den hdga kostnaden per vunnet QALY
kostnad per vunnet QALY: har TLV inte tagit fram ett grundscenario utan redovisar
samlad bedémning av 1. enbart kanslighetsanalyser. | TLV:s kénslighetsanalyser
och 2. varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 850 000
kr och 1 279 000 kronor. Mot bakgrund av detta bedémer
TLV att osékerheten i kostnaden per vunnet QALY ar
mycket hdg, vilket innebér att precisionen i skattad kostnad
per vunnet QALY anses vara lag.
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8.3 Samlad beddomning av resultaten

TLV har identifierat osdkerheter kopplade till foretagets parametrar i den hilsoekonomiska
analysen. Osikerheterna beror fraimst pa foretagets val av livskvalitetsvikter i analysen. Vid
en justering av livskvalitetsvikter till alternativa vikter som TLV anser vara mer rimliga
overstiger kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vad TLV vanligtvis accepterar for
sjukdomar med lag, medelhog och hog svarighetsgrad.

Mot bakgrund av den héga kostnaden per vunnet QALY har TLV inte tagit fram ett
grundscenario, utan redovisar enbart kanslighetsanalyser. I TLV:s kinslighetsanalyser
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 foretagets inkomna
analys, vilket innebar att analysen skulle kunna inkludera osdkerheter som inte beskrivs i
underlaget.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Litfulo vid behandling av

svar alopecia areata inte ar rimliga och att kriterierna i 15 § i férménslagen inte heller i 6vrigt
ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avslas.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundliggande principer:
manniskovirdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr

prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanviagning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsforméaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket

Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som behovs for att faststélla inkopspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

11 § Om det finns sirskilda skil far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt ldkemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anviandning av lidkemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhallsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgdngliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som véasentligt mer
andamalsenliga.
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Bilaga 2 - Studier foretaget hanvisar till som evidens for lagre
halsorelaterad livskvalitet hos yngre jamfort med aldre patientpopulation

Tabell 10. Primérstudier och oversiktsartiklar foretaget hanvisar till som evidens fér en lagre
hélsorelaterad livskvalitet hos den yngre patientpopulationen.

Priméarstudier

AA (ej AT/AU)
(n=1105) hade

med AA hade generellt
mer angest an sina

generellt battre
halsorelaterad

Referens Ray et al. 2022 Bilgic et al. 2014 [14] | Michel et al. Christensen et al. 2017 [16]
[13] 2009 [15]
Studiedesign Retrospektiv Studie pa Enkatstudie dar | Tvarsnittsstudie (enkatstudie
kohortstudie Oppenvardsmottagning | en nyutvecklad | pa éppenvardsmottagning)
HRQoL
utvarderas
Land USA Turkiet Europeiska USA
lander
DPatienter 130 74 21590 69
Kontroller (n) 1 105 utan AA 65 utan AA - -
Angett - - - -
patienter (n)
(12-25 ar)
Angett 130 - - -
patienter (n)
(12-17 ar)
Annan - Ja (barn: 8-12 &roch | 8-18 ar 5-19ar
alderskategori ungdomar: 13-18 ar)
Definition av AT/ AU (med ICD | AA (SALT) - Klinisk bedémning
sjukdomen kod)
(effektmatt)
Svar alopecia - 5 - 15
areata (n)
Halsorelaterad - CDI, STAIlc, PedQL-P KIDSCREEN Egen enkat med fokus pa
livskvalitet och -C mobbning
(effektmatt)
Resultat Ungdomar med Barn och ungdomar Barn uppvisade | De med allvarligare sjukdom

(dvs. AT eller AU) hade lagre
frekvens av mobbning an de
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ett signifikant
hogre
genomsnittligt
antal
Oppenvardsbesok
jamfoért med
matchade
kontroller utan
AA (11,6
respektive 8,0; P
<0,001)ien
amerikansk
databas (2015—
2018). Det
genomshnittliga
antalet besok hos
hudlékare var
ocksa signifikant
hogre hos
ungdomar med
AA (ej AT/AU)
jamfért med
matchade
kontroller utan
AA (3,4
respektive 0,4; P
<0,001).

kontroller men inte
mer psykosociala
besvar. Barn hade mer
depressiva besvar an
sina kontroller.

livskvalitet an
ungdomar.

med mildare sjukdom.
Patienter med mild, mattlig
och svar alopeci utsattes for
samma mangd mobbning.

Slutsats AA ar forknippad
med en

ekonomisk bérda.

AA ar forknippad med
samre halsorelaterad
livskvalitet hos framst
barn. Méngden
haravfall visade
negativ effekt pa
HRQoL.

Skillnader i
halsorelaterad
livskvalitet i
Europa visar
hur viktiga de
nationella
fornallandena
ar for
ungdomars

valbefinnande.

En preliminar studie som
visar vikten av den
psykologiska paverkan pa
barn med AA &dven sé unga
som 5 ar.

Primarstudier

Referens

Bewley et al. 2024 [17]

Zhang et al. 2017 [18]

Studiedesign

Tvarsnittsstudie (enkat)

Enkatstudie p& 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
ar)

Angett patienter (n) (12-17
ar)

Annan alderskategori

>18 ar

Indelat i 18—29 ar och 230 ar

Definition av sjukdomen
(effektmatt)

Patientens bedémning av haravfall
med Scalp Hair Assessment -PRO

Klinisk bedémning

Svar alopecia areata (n)

653

livskvalitet och valmaende hos
patienterna.

Halsorelaterad livskvalitet DLQI DLQI

(effektmatt)

Resultat 86,2% rapporterade en mycket stor | En hégre DLQI-poéng var signifikant
inverkan pa livskvalitet av sin associerad med yngre alder (18-29 ar).
sjukdom

Slutsats Svar AA har en stor borda pa AA (och androgen alopeci) hade en

mattlig effekt pa livskvaliteten hos
patienterna.

| Oversiktsartiklar
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Referens

Muntyanu et al.

Prendke et al.

Tan et al. 2024

Toussi et al. 2021 [8]

2022 [19] 2022 [20] [21]
Studiedesign Scoping review Systematisk Systematisk Systematisk éversikt
Oversikt oversikt
Antal inkluderade | 40 8 10 73 varav 11 pa barn
studier
Angett patienter - - - -
(n) (12-25 ar)
Angett patienter - - - -
(n) (12-17 ar)
Annan Olika 5-19 ar 2-19 ar 6-17 ar, 3-12 ar, <20

alderskategori

ar, <18 ar

Definition av SALT (med flera) SALT (med flera) | SALT (med flera) AASIS

sjukdomen

(effektmatt)

Halsorelaterad DLQI, Skindex-16 PedQL, cDLQI, RCADS-C, CDLQ | QLCCDQ, DLQI,

livskvalitet och SF-36 mest AAPPO samt semi- PedQL

(effektmatt) anvant. strukturerade

intervjuer

Resultat Hos 6ver 75% av Samtliga Studierna visade Nastan 80 % av de
bade vuxna och barn | inkluderade att patienterna vuxna AA-patienterna
med AA pavisades studier hade séamre rapporterar forsamrad
lagre HRQoL. En del | rapporterade en livskvalitet bland hélsorelaterad
studier visade att férsamring av annat i form av livskvalitet baserat pa
lagre HRQoL var barns och férsamrat DLQI-
vanligare hos yngre ungdomars sjalvfortroende, undersokningsresultat,
patienter utan att livskvalitet med farre sociala sarskilt de med svar
definiera yngre AA. Dock var aktiviteter och AA. Oversikten visade
patientpopulationen dessa negativa depression. att barn med AA har
samt att hogre DLQI | effekter sma till fler antal besdk hos
(lagre HRQoL) var mattliga. psykiatriker jamfort
vanligare hos yngre med kontroller. Barn
patienter. Funktionell med AA hade fler
forsémring visade sig psykosociala besvér
vara vanligare hos (inklusive depression)
patienter i 30-ars- an kontrollerna.
aldern. Ungdomar visade sig
Alderskategorin 20— ha mer angest, men
50 ar var en inte depression.
riskfaktor for lagre
HRQoL. Pediatriska
patienter med AA
visade tecken pa
angest och sdgs med
hogre prevalens
jamfort med de friska
kontrollerna.

Slutsats Den dvergripande De studier som Studiernas Systematiska
effekten av AA ingar i denna heterogenitet oversikten visar pa ett
stracker sig mycket Oversikt visar en hindrade en samband mellan
langre an att bara tydlig syntes och analys | psykiatrisk
vara ett estetiskt Overgripande av data. En samsjuklighet,
problem. effekt av AA pa majoritet av de stressande

livskvalitet i barn- | inkluderade livshandelser och AA.
och studierna Trots att den
ungdomspopulati | utvarderade halsorelaterade

onen, medan kortsiktiga livskvaliteten paverkas
data inte gor det resultat. AA har saknas atgarder for
mojligt att dra betydande barns livskvalitet.

tydliga samband
med individuella
egenskaper som
alder.

psykosociala
effekter hos barn
och ungdomar,
med studier med
betoning pa de
negativa
effekterna pa
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sjalvkéansla,
kroppsuppfattning
och livskvalitet.
Ytterligare
forskning kravs for
att battre belysa
detta forhallande.

CDI: Child Depression Inventory; STAlc: 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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Bilaga 3 — Alternativa livskvalitetsvikter

Figur B1 nedan visar EQ-5D-vikter vid baslinjen fran studien ALLEGRO 2b/3. Vikterna har

tagits fram med hjalp av UK-tariffen.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap.
23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Figur B1. EQ-5D vikter vid baslinje fran studien ALLEGRO 2b/3.

I tabell B2a nedan presenteras livskvalitetsvikterna som TLV tillimpar i kdnslighetsanalyser.
Samma livskvalitetsvikt antas i stadierna SALT <10 och SALT 11—20. Detta eftersom studierna
delade upp patienter i tre kategorier utifran svarighetsgrad, snarare an i fyra stadier i enlighet
med det som tillimpas i foretagets hilsoekonomiska modell. TLV konstaterar dock att
antagandet inte har en stor paverkan péa resultaten.

Tabell B2a. Livskvalitetsvikter for respektive halsostadie som tillampas i TLV:s kénslighetsanalyser

Kalla Halsostadie
SALT £10 SALT 11-20 SALT 21-49 SALT 250
Vafié-Galvan (2023) 0,89 0,89 0,85 0,77
Burge (2021) 0,95 0,95 0,93 0,87
[
1. [
10
————————————— 1.
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Tabell B2b. [ 1.

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)
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