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Pris- och kostnadsbegrepp som anvands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststallt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som TLV
ska faststalla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anvinds niar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om férbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med Begrinsning

Begrdansningstext
Subventioneras endast vid svar atopisk dermatit nar konventionell topikal eller systemisk be-
handling gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstédende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet

e Atopisk dermatit ar en kronisk, inflammatorisk hudsjukdom som karakteriseras av
torr, rod och kliande hud.

e Olumiant ar en selektiv och reversibel Januskinas (JAK) 1—2 himmare avsedd for be-
handling av mattlig till svar atopisk dermatit hos vuxna vilka ar aktuella for systemisk
behandling.

e Foretaget har endast ansokt om subvention for vuxna patienter med svar atopisk der-
matit som ar kandidater till systemisk terapi och dar otillracklig effekt har uppnatts
med konventionella topikala eller systemiska behandlingar, eller diar dessa inte tolere-
ras eller ar kontraindicerade.

e TLV bedomer att svarighetsgraden for svar atopisk dermatit 4r medelh6g. Sjukdomen
ar kronisk, kan ge upphov till svar kldda och somnproblem samt begransar yrkesval
och fritidsaktiviteter for den som drabbas.

e TLVbedomer liksom foretaget att Dupixent utgor relevant jamforelsealternativ till Olu-
miant. Likemedlen kommer in pa samma steg i behandlingstrappan och ar avsedda for
behandling av samma patientpopulation.

e Istudien BREEZE-AD4 ingick patienter med mattlig till svar atopisk dermatit med ti-
digare behandlingssvikt p&, intolerans mot eller kontraindikation for ciklosporin. En
statistiskt signifikant storre andel patienter som behandlats med baricitinib 4 mg (31,5
procent) dn placebo (17,25 procent) uppnadde det priméra effektmaéttet, att fd en minst
75-procentig forbattring av symtomen mitt pa Eczema Area and Severity Index-skalan,
EASI-75.

e Foretaget har kommit in med en indirekt jaimforelse, i form av en Bucheranalys mot
dupilumab (Dupixent). For patientgruppen ansokan avser, visade analysen att barici-
tinib har en ndgot simre behandlingseffekt 4n dupilumab.

e Ansokt pris for Olumiant ar 27 795,50 kronor (AUP) for 98 tabletter (2 mg och 4 mg
baricitinib), vilket motsvarar 98 dagars behandling. Den totala likemedelskostnaden
per patient och ar uppgar till 103 524 kronor till ansokt AUP.

e Det finns sedan tidigare en sidooverenskommelse mellan foretaget som marknadsfor
Olumiant och regionerna om &terbaring. Foretaget har dock valt att rikna pa AUP i
sina analyser, vilket &ven TLV gor i sitt grundscenario. I kianslighetsanalyser redovisas
hur resultaten paverkas om analysen i stillet utgar fran kostnad efter aterbaring for
Olumiant.

e Dupixent ingar i formanerna sedan 2018 for indikationen atopisk dermatit. TLV be-
domde da att kostnaden for Dupixent var rimlig till ansékt AUP. Sedan intradet i for-
manerna har foretaget som marknadsfor Dupixent tecknat en sidooverenskommelse
med regionerna om aterbaring, dnr 1733/2019. Eftersom faststillt AUP for Dupixent
bedomdes som rimligt vid beslutstillfillet baseras analyserna pa faststillt AUP for
Dupixent.

o [ foretagets hilsoekonomiska analyser, dar Olumiant jamfors mot Dupixent, visar re-
sultatet en omvand ICER dar kostnaden for Olumiant ar lagre men med samre effekt.
Foretagets analyser baseras pa faststillt AUP for bada behandlingarna.
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En omvand ICER representerar en kostnad per vunnet QALY for Dupixent jamfort med
Olumiant, dar en hogre ICER ar till Olumiants fordel. I en utvardering med en omvand
ICER konstaterar TLV séledes att en kostnad per vunnet QALY ar rimlig om den ligger
over kostnaden TLV bedomt som rimlig i forhallande till sjukdomens svarighetsgrad,
snarare dn under den.

TLV:s uppskattning blir en omviand ICER pa cirka 810 000 kronor per vunnet QALY.
Olumiant visar en samre effekt (0,43 QALYs) fast for en lagre kostnad (346 562 kro-
nor), jamfort med Dupixent.

Vid samtliga kanslighetsanalyser mot Dupixent ligger kostnaden per vunnet QALY pa
en niva som ar rimlig for lakemedel vid tillstdnd med medelhog svarighetsgrad.

TLV bedomer osdkerheten i de halsoekonomiska resultaten som hoga. Osiakerheten lig-
ger framst i att den relativa effekten baseras pa en indirekt jamforelse, extrapolering av
effekter bortom den tid dd data fran de kliniska studierna finns att tillga, samt i inklu-
dering av patienter med mattlig och svar AD.

TLV gor bedomningen att osdakerheterna i halsoekonomiska modellen kan accepteras i
forhéllande till marginalen som kvarstar i hialsoekonomiska resultaten.
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1 Bakgrund

Olumiant godkindes i februari 2017 av den europeiska lidkemedelsmyndigheten, EMA for be-
handling av reumatoid artrit och ingar sedan 2017-04-21 i lakemedelsformanen med begréns-
ning, dnr 0480/2017. Enligt begrinsningstexten subventioneras Olumiant endast nir
behandling med TNF-hidmmare gett otillracklig effekt eller inte ar 1amplig.

Sedan intradet i formanerna har foretaget som marknadsfor Olumiant tecknat en sido6verens-
kommelse med regionerna om aterbaring, dnr 1582/2017. Sidooverenskommelsen omfattar
all forsdljning av Olumiant inom lakemedelsformanerna och innebar att foretaget atar sig att
aterbara en del av kostnaden for anvandningen av Olumiant till regionerna. Nuvarande sidoo-
verenskommelse giller till och med den 30 september 2022 med mdjlighet till forlangning i
upp till 12 manader.

I oktober 2020 godkindes Olumiant for behandling av mattlig till svar atopisk dermatit hos
vuxna vilka ar aktuella for systemisk behandling. Nuvarande subventionsansokan avser pati-
enter med svar atopisk dermatit med behandlingssvikt p4, intolerans mot eller kontraindikat-
ion for konventionella topikala eller systemiska behandlingar.

Dupixent ingar sedan mars 2018 i ladkemedelsformanerna, dnr 3413/2017 med f6ljande be-
gransningstext: Subventioneras endast for patienter med svar atopisk dermatit som pa grund
av otillracklig effekt eller andra medicinska skal saknar ytterligare behandlingsalternativ.
TLV bedomde da att kostnaden for Dupixent var rimlig till ansokt AUP. Sedan intradet i for-
manerna har foretaget som marknadsfor Dupixent tecknat en sidooverenskommelse med
regionerna om aterbaring, dnr 1733/2019.

2 Medicinskt underlag

2.1 Atopisk dermatit

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

Atopisk dermatit (AD) ar en kronisk, inflammatorisk hudsjukdom som karakteriseras av torr,
rod och kliande hud. En defekt hudbarriar och T-cellsmedierad hudinflammation anses vara
viktiga faktorer i patogenesen. Barridarfunktionen ar forsamrad dven i till synes normal hud och
leder till 6kad penetration av irritativa amnen, mikororganismer och allergener. Vid AD finns
en okad forekomst av T-hjalparceller typ 2 (Th2-celler) som producerar cytokiner som Inter-
leukin (IL)-4, IL-5 och IL13. F6ljden blir en inflammatorisk kaskad som involverar ménga cell-
typer och inflammatoriska mediatorer.

En mingd faktorer kan verka utlosande eller forvarrande pa AD, sa kallade forvarrande fak-
torer. Exempel kan vara svettning, mekanisk retning av huden, fodoamnen, pollen, kemisk
retning som vatarbete eller tval. Dessa forvarrande faktorer ar individuella.

Ett av de storsta problemen vid atopisk dermatit ar intensiv klada som leder till rivning vilket
i sin tur leder till ytterligare retning av huden och mer kladda. Rivsar som litt blir infekterade
ar en foljd av detta. Kladan stor ofta nattsomnen vilket kan leda till koncentrationssvarigheter,
humoérsvangningar och dven depression. Patienter med svar atopisk dermatit blir ofta begrian-
sade i sitt yrkesval och val av fritidsaktiviteter pa grund av sin kiansliga hud, men dven pa grund
av det sociala stigmat av synliga eksem. Sjukskrivningar och dven inldggning pa sjukhus for
behandling ar vanligt. Mattlig till svar atopisk dermatit har visats vara kopplad till betydande
samsjuklighet bade vad giller andra autoimmuna tillstdnd och férstimningssyndrom [1, 2].
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Globalt berédknas tv4 till fem procent av alla vuxna ha atopisk dermatit och sjukdomen &r van-
ligare i vilmaende delar av varlden [2]. I en studie pa svarighetsgrad av eksem i den svenska
populationsstudien BAMSE fann man att 17 procent av tonaringar med eksem hade maéttlig
svarighetsgrad och 10 procent svér [3]. TLV bedomer det som rimligt att samma fordelning ar
aktuell hos vuxna, vilket medfor att gruppen som stimmer in pa Olumiants indikation upp-
skattas till runt 100 000 personer [2].

2.2 Lakemedlet

Olumiant innehaller den aktiva substansen baricitinib och likemedlet godkandes i februari
2017 genom den europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA:s centrala procedur. Marknads-
godkannandet 2017 avser behandling av reumatoid artrit och i oktober 2020 godkandes Olu-
miant aven for behandling av atopisk dermatit.

Informationen om likemedlet nedan ar himtad direkt fran Olumiants produktresumé [4].

2.2.1 Indikation

Reumatoid artrit:

Olumiant &r avsett for behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos vuxna patien-
ter med otillrackligt behandlingssvar pa eller intolerans mot ett eller flera sjukdomsmodifie-
rande antireumatiska lakemedel (DMARDs). Olumiant kan anvindas som monoterapi eller i
kombination med metotrexat.

Atopisk dermatit:
Olumiant ar avsett for behandling av mattlig till svar atopisk dermatit hos vuxna vilka ar aktu-
ella for systemisk behandling.

2.2.2 Verkningsmekanism

Baricitinib ar en selektiv och reversibel Januskinas (JAK) 1—2 himmare. JAK-signalvigen ar
viktig vid blodkroppsbildningen och i kroppens immunologiska och inflammatoriska reakt-
ioner. JAK hammare paverkar den intracelluldra signaleringen av flera olika signalsubstanser
som bedomts viktiga for aktiviteten vid exempelvis reumatoid artrit.

2.2.3 Dosering/administrering

Reumatoid artrit och atopisk dermatit:

Rekommenderad dos av Olumiant dr 4 mg en gang dagligen. En dos om 2 mg en géng dagli-
gen ar lampligt for patienter >75 ar och kan vara lampligt for patienter med kroniska eller re-
cidiverande infektioner i anamnesen. En dos om 2 mg en gang dagligen kan dven Gvervagas
till patienter som har uppnétt kontinuerlig sjukdomskontroll med 4 mg en gang dagligen och
for vilka nedtrappning ar lampligt.

Atopisk dermatit:

Olumiant kan anvandas med eller utan topikala kortikosteroider. Effekten av Olumiant kan
forstarkas om det ges tillsammans med topikala kortikosteroider. Topikala kalcineurinhdm-
mare kan anvdndas men ska reserveras for kiansliga omraden som ansikte, hals, intertri-
ginosa (hudveck) och genitala omraden.

Olumiant ar avsedd att vara en kronisk underhéallsbehandling men utsittning av behand-
lingen ska 6verviagas om patienten inte visar nagra tecken pa terapeutisk nytta efter atta
veckors behandling.
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2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsriktlinjer finns fran Lakemedelsverket [1], dessa publicerades ar 2005 och ar
klassade som inaktuella. De mest aktuella behandlingsriktlinjerna ar de europeiska konsen-
sus-baserade riktlinjerna fran 2018 [5-7]. Fa preparat har indikationen AD och off label-an-
vandning av lakemedel ar utbrett och rekommenderas dven i riktlinjerna. Av de systemiska
lakemedlen ar det endast ciklosporin som har indikationen atopisk dermatit.

Grundliaggande vid behandling av AD ar att identifiera och eliminera individens férvarrande
faktorer samt en basbehandling med mjukgorande medel. Lokalbehandling och topikala kor-
tikosteroider (TCS) utgor forstahandsval vid AD. Vid terapisvikt eller intolerans mot TCS ar
topikala kalcineurinhammare (TCI; takrolimus eller pimekrolimus) andrahandsalternativ. For
svarare atopisk dermatit anvands aven ljusbehandlingar (UV-ljus, PUVA).

Vad géller systemisk immunsuppressiv behandling ar riktlinjen fran Lakemedelsverket kort-
fattad; systemiska glukokortikoider, ciklosporin och azatioprin kan anviandas for svara fall,
men preparatens biverkningsprofil gor att anvindningen bor begransas till svara terapiresi-
stenta fall. I de europeiska riktlinjerna diskuteras orala kortikosteroider, ciklosporin, myko-
fenolat mofetil, azatioprin och metotrexat, dar orala glukokortikoider endast rekommenderas
for en kort kur for att hiava ett akut skov och off-label preparaten rekommenderas att anvandas
efter ciklosporinbehandling. I de europeiska riktlinjerna nimns aven alitretionin som ett al-
ternativ mot handeksem och att de biologiska likemedeln omalizumab (Xolair) och rituximab
(Mabthera) kan Overvégas vid svara terapiresistenta fall [5-7].

I Sverige ar det framst ciklosporin och metotrexat som anviands for systemisk behandling,
azatioprin &r inte lika vanligt. Orala kortikosteroider anvénds restriktivt i korta kurer for att
héva ett skov. Annu mer begransad anviandning har mykofenolat mofetil, alitretionin och
omalizumab.

Sedan riktlinjerna skrevs har dupilumab (Dupixent) blivit godkiand for behandling av mattlig
till svar atopisk dermatit hos vuxna med otillrackligt behandlingssvar av topikal och systemisk
behandling eller dar sadan inte ar lamplig. Dupulimab kommer in pa sista steget i behand-
lingstrappan och utgor ett behandlingsalternativ for terapiresistenta patienter.

Dupixent ingar sedan mars 2018 i ladkemedelsforménerna, dnr 3413/2017 med f6ljande be-
gransningstext: Subventioneras endast for patienter med svar atopisk dermatit som péa grund
av otillracklig effekt eller andra medicinska skil saknar ytterligare behandlingsalternativ.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att Dupixent utgor relevant jamforelsealternativ till Olumiant i och med att
Dupixent och Olumiant kommer in pa samma steg i behandlingstrappan. Valet av Dupixent
som relevant jamforelsealternativ stods av foretagets kliniska experter.

TLV:s diskussion

Bade Olumiant och Dupixent ar godkidnda for behandling av méttlig till svar atopisk dermatit
hos patienter som &r aktuella for systemisk behandling. Foretaget ansoker om subvention end-
ast for patienter med svar atopisk dermatit som inte svarat pa konventionell topikal eller syste-
misk behandling. Den patientpopulationen overensstimmer med Dupixents subventions-
begransning.

TLV bedomer i likhet med foretaget att Olumiant och Dupixent kommer in pa samma steg i

behandlingstrappan och att lakemedlen ar avsedda for behandling av samma patientpopulat-
ion.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att Dupixent utgor relevant jamforelsealternativ till Olu-
miant. TLV bedomer att ladkemedlen kommer in pd samma steg i behandlingstrappan och att
lakemedlen ar avsedda for behandling av samma patientpopulation.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Svarighetsgraden bedoms pa en fyrgradig skala; 1ag, medelhog, hog eller mycket hog. Bedom-
ningen gors pa gruppniva och ska relateras till alla andra sjukdomstillstand.

Atopisk dermatit ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som kommer i skov. Sjukdomen ger
upphov till svar klada, somnproblem samt begransar yrkesval och val av fritidsaktiviteter. Syn-
liga eksem kan medfora ett socialt stigma och sjukskrivning och samsjuklighet ar vanligt.

TLV bedomer att svarighetsgraden for mattlig till svar atopisk dermatit 4r medelh6g pa grupp-
niva. En del patienter med svar atopisk dermatit har sannolikt en sjukdom med h6g svarig-
hetsgrad. Innan Dupixent introducerades saknade patienter som inte blivit hjilpta av
konventionell topikal eller systemisk behandling behandlingsalternativ. I och med att Dupix-
ent nu ar ett tillgangligt behandlingsalternativ bedomer TLV att svarighetsgraden for svar ato-
pisk dermatit 4r medelhog.

TLV:s bedomning: Idag finns det behandlingsalternativ for patienter med svar atopisk der-
matit och TLV bedomer darmed att svarighetsgraden ar medelhog. Sjukdomen &r kronisk, kan
ge upphov till svar kldda och somnproblem samt begransar yrkesval och val av fritidsaktiviteter
for den som drabbas.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.41 Kliniska studier

Inom ramen for Olumiants kliniska program har foretaget genomfort tvd monoterapistudier,
BREEZE-AD1 och BREEZE-AD2 och en studie dir patienterna fatt baricitinib i kombination
med topikala kortikosteroider (TCS), BREEZE-AD?7. Dessa fas I1I studierna ar de pivotala stu-
dier som ligger till grund for marknadsgodkannandet av den nya indikationen, atopisk derma-
tit (Tabell 1).

Foretaget genomfor en dubbelblind forlangningsstudie, BREEZE-AD3 dar patienter som avlu-
tat studierna BREZZE-AD1, -2 eller -7 erbjuds att delta i upp till tva ar, tabell 1. Studien berak-
nas avslutas under 2023.

Foretaget har dven genomfort en studie dar patienter med maéttlig till svar atopisk dermatit
med tidigare behandlingssvikt pa, intolerans mot eller kontraindikation for oral ciklosporinbe-
handling inkluderas, BREEZ-AD4. Studien var inte avslutad vid tidpunkten da foretaget an-
sokte om marknadsgodkidnnande. Studien tillhandahoélls dock under utredningsarbetes gang
och EMA kallar den en ”supportive study”. I bedomningsrapporten ingar delar av resultaten
fran studien men EMA har inte gjort en fullstindig granskning av studien [8].

Patientgruppen subventionsansokan avser motsvaras bast av patientpopulationen i BREEZE-
ADg4. I studien ges en kombinationsbehandling av baricitinib och TCS. EMA anser att BRE-
EZE-AD4 inkluderar en kliniskt viktig patientpopulation da gruppen aterspeglar svarbehand-
lade patienter i klinisk vardag [8].
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BREEZE-AD4 ingéar i den indirekta jamforelsen, i form av den Bucheranalys foretaget genom-
fort mot dupilumab (Dupixent). Bucheranalysen ligger till grund for foretagets halsoekono-
miska analys. Darmed ar BREEZE-AD4 och Bucheranalysen de studier som huvudsakligen
beskrivs i underlaget.

Foretaget har genomfort ytterligare tva randomiserade fas III studier, BREEZE-AD5 och BRE-
EZE-AD6. Studierna har endast genomforts i USA och ar inte del av underlaget for marknads-
godkannandet i Europa eller av den har subventionsansokan. Studierna diskuteras inte i
underlaget.
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Tabell 1 Sammanfattning av foretagets fas Il studier genomférda i Europa och resten av vérlden.

med forlangning
upp till tva ar i
BREEZE-AD3.

Kombinationsbe-
handling med
°TCS.

Bari. 4 mg/dag+ TCS: 111

e Primart
Studie Studiedesign relseal- | Studie-population* o Utfall
- utfallsmatt
ternativ
BREEZE-AD1 | Randomiserad, Placebo | Vuxna med mattlig till svar | Andel som upp- | Baricitinib stat-
JAHL [9] dubbelblind, mul- AD. natt PIGA 0 eller | istiskt signifi-
ticenter fas-IlI 1 med minst 2- kant battre &n
studie N=624 stegs forbattring | placebo.
Placebo: 249 vecka 16.
16 veckor aBARI 1 mg/dag: 127
med forlangning BARI 2 mg/dag: 123
upp till tva ar i BARI 4 mg/dag: 125
BREEZE-AD3.
Monoterapi
BREEZE-AD2 | Randomiserad, Placebo | Vuxna med mattlig till svar | Andel som upp- | Baricitinib stat-
JAHM [10] dubbelblind, mul- AD. natt IGA O eller 1 | istiskt signifi-
ticenter fas-II med minst 2- kant béattre an
studie N=615 stegs forbattring | placebo.
Placebo: 224 vecka 16.
16 veckor BARI 1 mg/dag: 125
med forlangning BARI 2 mg/dag: 123
upp till tva ar i BARI 4 mg/dag: 123
BREEZE-AD3.
Monoterapi
BREEZE- AD3 | Dubbelblind, Tva do- | Vuxna med mattlig till svar | Andel som upp- | Studien pagar
JAHN [11] multicenter fas-IIl | ser av AD som avslutat BREEZE- | nétt IGA O eller 1 | fortfarande.
studie BARI AD1, -2 eller -7. utvarderat vecka
jamfors. 16, 36 och 52.
104 veckor
N=1425
Patienterna far 2 mg/dag
eller 4 mg/dag BARI.
BREEZE-AD4 | Randomiserad, Placebo | Vuxna med mattlig till svar | Andel som upp- | Baricitinib stat-
JAIN [12] dubbelblind, mul- AD som &r intoleranta mot | natt 9EASI-75 istiskt signifi-
ticenter fas-IlI eller inte svarat pa behand- | vecka 16. kant battre &n
studie ling med ciklosporin. placebo.
52 veckor N=463
Placebo+ TCS: 93
Kombinationsbe- BARI 1 mg/dag+ TCS: 93
handling med BARI 2 mg/dag+ TCS :185
‘TCS. BARI 4 mg /dag + TCS: 92
BREEZE-AD7 | Randomiserad, Placebo | Vuxna med mattlig till svar | Andel som upp- | Baricitinib stat-
JAIY [13] dubbelblind, mul- AD. natt IGA O eller 1 | istiskt signifi-
ticenter fas-1lI med minst 2- kant béttre &n
studie N=329 stegs forbattring | placebo.
Placebo+ TCS: 109 vecka 16.
16 veckor Bari. 2 mg/dag+ TCS:109

aBARI’ Baricitinib, PIGA: Investigator's Global Assessment, °TCS: Topikala kortikosteroider, ‘EASI: Eczema Area
and Severity Index och EASI-75; innebar en minst 75 % minskning i EASI fran baslinjen.
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Metod
Samtliga fas III studier dr randomiserade dubbelblinda, placebokontrollerade studier som ge-
nomforts pa vuxna patienter med mattlig till svar atopisk dermatit.

Studiernas priméra effektmatt ar:
¢ IGA: Investigator's Global Assessment. En skala med fem kategorier (o till 4 poédng)

som anger lakarens samlade bedomning av sjukdomens svarighetsgrad.
o 0 =ldkt, 1= nastan ldkt, 2 = mild, 3 = mattlig och 4 = svar
e EASI: Eczema Area and Severity Index. En skala med fem kategorier (0 till 72 poéng)
som skattar dermatitens utbredning och svérighetsgrad. Aven de kliniska symtomen
rodnad, svullnad/blésbildning, rivsar/skavsar/hudavskrapning och fortjockning av
huden poangsitts och vags in i skattningen.
o <1=lakt, >1- <7=mild, >7- <21 = mattlig, >21 - <50 = svar, >50 - <72 = mycket
svar
e EASI-75: Andel patienter med en forbattring pa minst 75 procent.

Mattlig till svar atopisk dermatit definierades som en IGA-poing > 3, en EASI-poing > 16 och
en paverkan pa minst 10 procent av hudytan.

Exempel pa andra effektméatt som utviarderades ar:
e EASI-50: Andel patienter med en forbattring pa minst 50 procent.
e EASI-90: Andel patienter med en forbattring pa minst 9o procent.
¢ NRS: Numeric Rating Scale. En skala fran o till 10 dir patienten anger graden av:
o klada o = ingen kladda och 10 = virsta tankbara klada
o smadrtaihuden, 0= ingen smirta och 10 = virsta tankbara smairta.
e DLQI: Dermatology Life Quality Index. Ett validerat formular med 10 fragor dar pati-
enten skattar sin livskvalitet.

e ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale. En skala dar patienten skattar sin somnkvalitet.
e HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale. Ett formular med 14 fragor dar patien-
ten skattar graden av angest och depression.

BREEZ-AD4 inkluderade 563 patienter med maéttlig till svar atopisk dermatit med tidigare be-
handlingssvikt p&, intolerans mot eller kontraindikation for oral ciklosporinbehandling. Stu-
dien utviarderade effekten av baricitinib i kombination med TCS under 52 veckor. Primaért
effektmatt var andel patienter som uppnatt EASI-75 vecka 16. Viktiga sekundéra effektmatt
var IGA, NRS for klada samt DLQI utviarderade vecka 16.

Resultat

Pivotala studierna BREZZE-AD1, -2 och -7

Foretagets kliniska studier visar att baricitinib har en statistiskt signifikant battre behand-
lingseffekt 4n vad placebobehandling har, bdde som monoterapi och i kombination med topi-
kala kortikosteroider. Sammanfattning av resultaten av BREEZE-AD1, -2 och -7 ar hamtad
fran Olumiants produktresumé [4].

En statistiskt signifikant storre andel av patienterna som randomiserades till baricitinib 4 mg

fick en IGA-poang pa o eller 1 (det priméra effektmattet), EASI-75, eller en forbattring med >4
poang pa NRS for kldda (sekundart effektmétt) jamfort med placebo vecka 16.
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En signifikant storre andel av patienterna som randomiserades till baricitinib 4 mg/dag fick
snabb forbattring pd NRS for klada (sekundart effektmatt) jamfort med placebo under den
forsta behandlingsveckan i BREEZE-AD1 och BREEZE-AD2, och sa tidigt som vecka 2 i BRE-
EZE-AD7; p <0,002.

Saval i monoterapistudierna (BREEZE-AD1 och BREEZE-AD2) som i studien med samtidig
behandling med TCS (BREEZE-AD?), forbattrade baricitinib 4 mg/dag signifikant det patient-
rapporterade resultateten, vilket inkluderade klada NRS, somn (ADSS), smarta i huden (NRS
for hudsmarta) och livskvalitet (DLQI) och dngest och depression enligt HADS utan att korri-
geras for multiplicitet, vid 16 veckor jamfort med placebo.

Priméar och sekundar censureringsregel

Foretaget anvander sig av tva olika censureringsregler som bada har accepterats av EMA [8].
Den primira censureringsregeln motsvarar det fullstindiga analyssetet (FAS) och omfattar
alla randomiserade patienter. Patienter som fick rescue-behandling riknades som icke-re-
sponders. Regeln ger en estimering av behandlingseffekten hos patienter som samtidigt be-
handlas med TCS. Foretagets statistiska analys baseras pa det har datatestet och ar de siffror
som aterges i produktresumén.

Den sekundéira censureringsregeln omfattar all data fram till dess att patienten avslutat be-
handling med studieldkemedlet. Regeln ger en estimering av behandlingseffekten hos patien-
ter som samtidigt behandlas med TCS och dessutom tillats att anvinda rescue-behandling vid
forvarrade symtom.

Foretaget anser att den sekundéra censureringsregeln battre motsvarar klinisk vardag da pa-
tienter som far forvarrade symtom (“flares”) ofta erbjuds kompletterande behandling. I un-
derlaget foretaget kommit in med presenterar de resultaten baserade pa bade primira och
sekundira censureringsreglerna.

BREEZE-AD4, effekt hos svarbehandlade patienter
BREEZE-AD4 uppnadde sitt primira effektmatt da en statistiskt signifikant storre andel pati-
enter som behandlats med baricitinib 4 mg/dag + TCS, an placebo + TCS fick EASI-75.

Baserat pa den primira censureringsregeln fick 31,5 procent i aktiva armen EASI-75 och 17, 2
procent i placeboarmen. Motsvarande siffror baserat pa den sekundéra censureringsregeln ar
[—] procent i aktiva armen och [——] procent i placeboarmen, Figur 1. Foretaget har inte
genomfort ndgon formell statistisk analys pa resultatet frin den sekundéara censureringsregeln.
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Bilden ar borttagen pa grund av sekretess

Figur 1. Andel patienter (%) som nar det primara effektmattet EASI-75 vecka 16. Baserat pa primara censurerings-
regeln nar en signifikant storre andel patienter som behandlats med baricitinib 4 mg/dag + TCS &n patienter som
behandlats med placebo + TCS EASI-75. PBO: Placebo, BARI: Baricitinib, TCS: Topikala kortikosteroider.

Biverkningar

Olumiants biverkningsprofil har tidigare studerats inom ramen for indikationen reumatoid ar-
trit och inga tidigare okdnda biverkningar har rapporterats for indikationen atopisk dermatit
[8]. De vanligaste biverkningarna ar infektioner, framst i luftvdgarna och huden, samt forhjda
blodlipider.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att studien BREEZE-AD4 ar representativ for den patient-
population med svar atopisk dermatit som subventionsansokan avser. Studien visar att barici-
tinib har god effekt for svarbehandlade patienter, for vilka ciklosporin inte haft effekt, inte varit
lampligt eller inte tolererats.

Studien ar inte publicerad och ingar endast som en "supportive study” i foretagets ansékan om
marknadsgodkidnnande. Det innebir att EMA inte genomfort en fullstandig granskning av stu-
dien. TLV bedomer att det att det medfor en osdkerhet avseende studiens kvalitet.

2.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

For att forsta behandlingseffekten av baricitinib i jamforelse med andra ldkemedel for behand-
ling av méttlig till svar atopisk dermatit har foretaget genomfort en systematisk litteraturéver-

sikt. Oversikten inkluderar [
]

Litteraturoversikten visade att de [

] Darmed beslutade foretaget att genomfora en in-
direkt jamforelse, i form av en Bucheranalys mellan baricitinib och dupilumab.

Foretaget identifierade flera studier dar effekten av dupilumab utvarderas. TLV har valt att
fokusera pa de baricitinib- och dupilumab-studier som utviarderar behandlingseffekten hos
den patientpopulation subventionsansokan avser. Det vill siga patienter med svar atopisk der-
matit med behandlingssvikt p&, intolerans mot eller kontraindikation for konventionella topi-
kala eller systemiska behandlingar. Vidare har TLV huvudsakligen tittat pa jamforelsen av
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doserna rekommenderade enligt produktresumén. For baricitinib ar det 4 mg/dag for vuxna
upp till 75 ar och f6r dupilumab ar det 300 mg varannan vecka.

Utifran den definierade patientpopulationen bedémer TLV att BREEZE-AD4 [12] och [—]
[14] [

][13] [15] Tabell 2.

Tabell 2 De viktigaste baricitinib- och dupilumab-studier som inkluderats i féretagets indirekta jamforelse.

Studier i analysen Utvarderade utfallsmaétt

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

]

Oddskvot, relativ risk och absolut riskreduktion frén de enskilda studierna anvéands for att be-
rakna motsvarande varden i den indirekta jamforelsen. I analyserna nedan &r en oddskvot och
relative risk under 1 ar till fordel for dupilumab och en viarden 6ver 1 ar till fordel for baricitinib.
For det primira effektmattet EASI-75 innebar det:

e Oddskvot:
Oddset att fa EASI-75 i behandlingsarmen / Oddset att fa EASI-75 i placeboarmen

e Relativ risk eller riskkvot:
Andel som far EASI-75 i behandlingsarmen / Andel som far EASI-75 i placeboarmen

e Absolut riskreduktion eller riskdifferens:
Skillnaden mellan andelen som fatt EASI-75 i behandlingsarmen och placeboarmen

Tabell 3 redovisar hur manga patienter som uppnatt och hur manga som inte uppnatt det pri-
mara effektméttet EASI-75 i BREEZE-AD4 i baricitinib-armen respektive placeboarmen. Pati-
entantalen anvands fora att beriakna oddskvot, relativ risk och absolut riskreduktion.

10
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Tabell 3 Berakning av Oddskvot, relativ risk och absolut riskreduktion baserat pa EASI-75 i BREEZE-AD4.

Placebo . Absolut
[—] + TS Oddskvot Relativ risk riskreduktion

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

[ ].
Tabell 4 redovisar hur manga patienter som uppnétt och hur manga som inte uppnatt det pri-
mara effektmattet EASI-75 i [———] dupilumab-armen respektive placeboarmen. Patientan-

talen anvands fora att berdkna oddskvot, relativ risk och absolut riskreduktion.

Tabell 4 Berakning av Oddskvot, relativ risk och absolut riskreduktion baserat p& EASI-75 [————] i den indirekta
jamférelsen mellan baricitinib och dupilumab. Vardena avser den priméra censureringsregeln.
Placebo - Absolut
[————] +TOS Oddskvot Relativ risk riskreduktion

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

[ 1

Tabell 5 och 6 redovisar den indirekta jamforelsen mellan baricitinib och dupilumab avse-
ende det primira effektméattet EASI-75 vid vecka 16. Bade oddskvoten och relativa riken ar
numeriskt till fordel for ] men skillnaden ir inte statistiskt signifikant.

Tabell 5 Indirekt jamférelse via placebo av relativ behandlingseffekt avseende priméara effektmattet EASI-75 i

BREEZE-AD4 [———]. Vardena avser den priméra censureringsregeln.
o Absolut
Studie Indirekt jamforelse (?gg;kélc;t Rggg/véll‘;’k Riskreduktion
0 0 (95% CI)

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

[ 1
Tabell 6 Indirekt jamforelse via placebo av relativ behandlingseffekt avseende priméara effektmattet EASI-75 i
BREEZE-AD4 [——]. Vardena avser den sekundéara censureringsregeln.
Studie Indirekt jamforelse Oddskvot Relativ risk* Absolut
(95% CI) (95% CI) Riskreduktion
(95% CI)

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.
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Tabell 7 och 8 redovisar den indirekta jamforelsen mellan baricitinib och dupilumab avse-
ende det sekundara effektmattet [ ] vecka 16.

Bade oddskvoten och relativa riken ar numeriskt till fordel for [ ] men skillna-
den ar inte statistiskt signifikant.

Tabell 7 Indirekt jamférelse via placebo av relativ behandlingseffekt avseende sekundara effektmattet [

] BREEZE-AD4 [ ]. Vardena avser den priméra censureringsregein.
Oddskvot Relativ risk Absolut
Studie Indirekt jamforelse (95% CI) (95% CI) Riskreduktion
(9500 CI)

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

[ 1
Tabell 8 Indirekt jamférelse via placebo av relativ behandlingseffekt avseende sekundéara effektmattet [
] BREEZE-AD4 [—]. Vardena avser den sekundara censureringsregein.
o Absolut
Studie Indirekt jamforelse Crlelsaat REEY SIS Riskreduktion
(95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

[ ]
Tabell 9 och 10 redovisar den indirekta jamforelsen mellan baricitinib och dupilumab avseende
det sekundira effektmattet ] vecka 16. Bade oddskvoten och relativa riken ar nume-
riskt till fordel for [ ]. For [ ] ar skillnaden statistiskt signifikant.
Tabell 9 Indirekt jamforelse via placebo av relativ behandlingseffekt avseende sekundara effektmattet [
| BREEZE-AD4 [——]. Vardena avser den priméra censureringsregeln.
A Absolut
Studie Indirekt jamforelse Clele S,anet REJEMY (11T Riskreduktion
(95% Cl) (95% Cl) 95% Cl)

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.
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Tabell 10 Indirekt jamforelse via placebo av relativ behandlingseffekt avseende sekundara effektmattet [

BREEZE-AD4 [———]. Véardena avser den sekundéra censureringsregeln.
- Absolut
Studie Indirekt jamforelse S s REJES 5T Riskreduktion
(95% Cl) (95% Cl) (95% CI)

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

[ 1

Tabell 11 och 12 redovisar den indirekta jamforelsen mellan baricitinib och dupilumab avse-
ende de sekundara effektmétten [

] vecka 16. Siffrorna kommer fran [
]. Bade oddskvoten och relativa risken visar en statistiskt signifi-

kant battre behandlingseffekt for [
].

Tabell 11 Indirekt jamforelse via placebo av relativ behandlingseffekt avseende sekundara effektmattet [

] BREEZE-AD4 [—————]. Véardena avser den priméra censureringsre-
geln.
A Absolut
Studie Indirekt jamforelse O(ggoj)"égt R‘(eg'gf,z’c”sk Ris(l;rsizuélt)ion
I [o]
Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.
[
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Tabell 12 Indirekt jamforelse via placebo av relativ behandlingseffekt avseende sekundara effektmattet [

] BREEZE-AD4 |

]. Vardena avser den sekundéra censurerings-

regein.
A bsol
Studie Indirekt jamforelse ngg;)kégt Rgggz/élsk Risgrse:/{)ucl:lil:)ion
Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.
[

]

Resultaten fran den indirekta jaimforelsen ar sammanfattade i Tabell 13. [

]

Tabell 13 Sammanfattning av resultaten fran den indirekta jamforelsen. |

]

Primé&ra Censureringsregeln Sekundéar Censureringsregel

Effektmatt

Vid 16 veckor

Oddskvot Relativ Risk Oddskvot Relativ Risk

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.
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TLV:s diskussion
Inom ramen for den indirekta jamforelsen har foretaget jamfort behandlingseffekten av bari-
citinib och dupilumab bade som [

Foretaget har genomfort en scenarioanalys dar de jamfor behandlingseffekten av [

]

Foretaget anvander sig av tva olika censureringsregler som bada har accepterats av EMA [8].
Den primira censureringsregeln ger en estimering av behandlingseffekten hos patienter som
samtidigt behandlas med TCS. Den sekundéra censureringsregeln ger en estimering av be-
handlingseffekten hos patienter som samtidigt behandlas med TCS och dessutom tillats att
anvianda rescue-behandling vid forvarrade symtom. Foretaget har kommit in med resultaten
baserade pa bade de primara och sekundira censureringsreglerna. TLV bedomer att for den
aktuella patientgruppen ar slutsatsen av den indirekta jamforelsen huvudsakligen den samma
for bada censureringsreglerna.

Baricitinib har en annan verkningsmekanism an dupilumab. Det medfor att bade behand-
lingseffekt och biverkningar kan skilja sig at och att 1ikemedlen diarmed kan ldmpa sig olika
val for olika patienter. Olumiant &r en tablett och Dupixent en subkutan beredning. Darmed
anser TLV att Olumiant utgor ett viktigt komplement for en patientgrupp med fa behandlings-
alternativ.

TLV:s bedomning: Sammantaget bedomer TLV att baricitinib har en nagot simre behand-
lingseffekt an dupilumab for patientpopulationen som subventionsansokan avser. TLV bedo-
mer ocksa att slutsatsen av den indirekta jaimforelsen avseende aktuell patientgrupp,
huvudsakligen dr den samma for bada censureringsreglerna.

Indirekta jamforelser medfor alltid ett matt av osidkerhet kring de resultat som genereras och
resultaten fran en indirekt jamforelse kan aldrig uppnd samma evidensgrad som en direkt jam-
forande studie. TLV bedomer dock att studierna i den indirekta jamforelsen ar vil matchade
med avseende pa studiedesign och patientpopulation. Matchningen minskar osdkerheten och
TLV bedomer att den indirekta jamforelsen utgor tillracklig evidens for att kunna dra slutsatser
om skillnader i behandlingseffekt mellan baricitinib och dupilumab.

TLV bedomer det faktum att den indirekta jimforelsen ar baserad pa en opublicerad studie,
BREEZE-AD4 medfor en osdkerhet. Ytterligare en osidkerhet i den indirekta jaimforelsen ar att
den baseras pa patienter med bade mattlig och svar atopisk dermatit. Det innebér att den in-
direkta jamforelsen inte avspeglar den patientpopulation som subventionsansokan avser.

TLV bedomer att baricitinib utgor ett viktigt behandlingsalternativ for en svarbehandlad pati-
entgrupp, genom att ha bade en annan beredningsform och verkningsmekanism an dupi-
lumab.
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3 Halsoekonomi

I den hilsoekonomiska analysen jaimfors Olumiant i kombination med topikala kortikostero-
ider mot Dupilumab i kombination med topikala kortikosteroider, eller enbart basta under-
stodjande behandling (BSC). Foretagets ansokan ar begriansad till patienter med svar atopisk
dermatit med behandlingssvikt pa, intolerans mot eller kontraindikation f6r konventionella
topikala eller systemiska behandlingar. Da foretaget inte har tillgang till data som visar effek-
ten for patienter med svar AD som behandlades med Dupixent och uppnéadde de kliniska ef-
fektmatten har foretaget kommit in med tva grundscenarier:

e I foretagets forsta grundscenario jamfors Olumiant mot Dupixent for patienter med
béde mattlig och svar atopisk dermatit.

o I foretagets andra grundscenario jamfors Olumiant mot BSC enbart for patienter med
svar atopisk dermatit.

For analysen har foretaget inkommit med en Markov modell (Figur 1) for att skatta hur kost-
naderna och nyttan vid behandling med Olumiant forhaller sig till kostnaderna och nyttan vid
behandling med Dupixent (grundscenario 1) eller enbart BSC (grundscenario 2). Modellen in-
kluderar fyra hilsostadier: induktionsstadie dar behandlingarna initieras, underhallsstadie
for patienter som svarar pa behandling, icke-responsstadie for patienter som inte svarar pa
nagon behandling, och dod.

Induction Maintenance

Induction Maintenance l

o
®
c
9]
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@
2
&
S

=z

Non-response

*arrows to the Dead health state removed for simplification; Dead can be reached from any other health state at any time

Figur 1 Markovmodellen.
Pilar till mortalitet fran alla stadier i modellen har tagits bort for att férenkla figuren.

Varje cykel i modellen ar fyra veckor. Foretaget antar att patienter i induktionsstadierna far
behandling i 16 veckor totalt, motsvarande 4 cykler. Om patienterna svarar pa behandling efter
4 cykler i forsta linjens induktionsstadie flyttas de till forsta linjens underhéllsstadie dar de
fortsatter behandling. De patienter som inte svarar pa forsta linjens induktion flyttas till nasta
behandlingsalternativ (BSC). Patienter som svarar pa BSC flyttas till BSC:s underhallsstadie
och patienter som inte svarar pa BSC flyttas till icke-responsstadiet diar ingen behandling ges.
I underhéllsstadierna kan patienter antingen hallas kvar eller ga vidare till nista induktions-
stadie givet de slutar svara pa behandling. Vid alla stadier kan patienterna flyttas direkt till
dod.

Modellen bygger pa baslinjekarakteristika (&lder, kon, klinisk svarighetsgrad och livskvalitets-
vikter) fran kliniska studien BREEZE-AD4. For den patientgrupp subventionsansékan avser
ar BREEZE-AD4 den mest relevanta eftersom studien inkluderar patienter med mattlig till
svar atopisk dermatit med tidigare behandlingssvikt p4, intolerans mot eller kontraindikation
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for oral ciklosporinbehandling. Patientgruppen med méttlig sjukdomsbild dr dock inte rele-
vant enligt foretagets foreslagna begransning. Kostnader och effekter har diskonterats tre pro-
cent arligen och modellen foljer patienter 6ver en [—] &rs tidshorisont. Féretaget antar att [—]
procent av modellens patienter ar mén och att startdldern i modellen ar [—] &r, baserat pa
baslinjepopulationen i BREEZE-AD4. For grundscenarioanalyserna har foretaget valt ett
halso- och sjukvardsperspektiv.

Det finns sidooverenskommelser for bdde Olumiant och Dupixent men dessa har tillkommit
efter intradet i formanerna. Det innebar att vid tillfallet dd Dupixent utreddes for indikationen
atopisk dermatit bedomdes kostnaden for Dupixent vara rimlig till ansokt AUP.

Foretaget har valt att rdkna pa faststillt AUP for Olumiant i sina analyser, vilket &ven TLV gor
i sitt grundscenario. I kiinslighetsanalyser redovisar TLV hur resultaten péverkas om analysen
i stillet utgar fran kostnad efter aterbaring for Olumiant. Aven for Dupixent baseras analyserna
pa faststillt AUP eftersom kostnaden till faststéllt AUP bedomdes som rimlig vid beslutstill-
fallet.

TLV:s diskussion

For patienter med svar atopisk dermatit med behandlingssvikt p4, intolerans mot eller kontra-
indikation for konventionella topikala eller systemiska behandlingar, bedéms Dupixent vara
det relevanta jaimforelsealternativet till Olumiant. TLV bedémer diarmed att foretagets andra
grundscenario, dar Olumiant jamfors mot BSC, inte ar relevant for att kunna uppskatta kost-
nadseffektiviteten av Olumiant. Darmed kommer TLV:s utvardering att fokusera pa foretagets
forsta grundscenario dar Olumiant jamfors mot Dupixent.

I foretagets forsta grundscenario inkluderas bade patienter med mattlig och svar sjukdomsbild
trots att foretagets ansokan begransas till patienter med svar AD. TLV anser att det forsta
grundscenariot i vilket Olumiant jamfors mot Dupixent dr forknippat med osdkerheter. For att
till viss grad hantera osdkerheterna presenterar TLV ett grundscenario dar responsantalet for
Olumiant-behandlade patienter med svar sjukdomsbild anviands snarare dn den totala re-
sponsandelen for den mattligt till svart sjuka patientpopulationen (se avsnitt 3.1.1).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att modellens uppbyggnad ar relevant for att utvirdera
sjukdomens progression. En tidshorisont pa [—] ar i modellen bedéms vara rimlig och ar i
enlighet med TLV:s tidigare utviarderingar for samma indikation*. Olika tidshorisonter testas i
kanslighetsanalyser.

TLV bedomer att bdda grundscenarierna som foretaget har kommit in med ar forknippade med
osdkerheter. Foretagets forsta grundscenario ar battre lampat for att kunna uppskatta kost-
nadseffektiviteten av Olumiant eftersom TLV bedomer att Dupixent utgor relevant jamforel-
sealternativ till Olumiant. Eftersom foretagets ansokan ar begriansad till patienter med svar
atopisk dermatit anvander TLV i sitt grundscenario en uppskattning for antal patienter med
svar AD som behandlades med Olumiant och uppnédde de kliniska effektmétten (se avsnitt
3.1.1 for mer information).

3.1 Effektmatt

Effektmatten som inkluderas i modellen ar klinisk effekt, livskvalitetsvikter, biverkningar och
mortalitet. Foretagets effektjamforelse mellan Olumiant och Dupixent baseras pa en indirekt
jamforelse da det saknas en direkt jimforande studie. Foretaget anvander huvudsakligen upp-

gifter fran de kliniska studierna BREEZE-AD4 for Olumiant, och [ ] for
Dupixent.
tdnr 3413/2017
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3.1.1 Klinisk effekt

Kriteriet som definierar patienter som svarar pa behandling (Olumiant/Dupixent/BSC) efter
16 veckor och darmed fullfoljer behandling till slutet av induktionsperioderna i modellen esti-
meras med EASI-7523. Foretaget baserar sina analyser i den halsoekonomiska delen pa den
sekundara censureringsregeln (se avsnitt 2.4.1 for mer information). Foretaget har dven in-
kommit med scenarioanalyser dar den kliniska effekten estimeras med EASI-504 och NRS5 dar
en minskning pa >4 poing bedéms som kliniskt relevant.

I foretagets forsta grundscenarioanalys baseras kliniska effekten pa en indirekt jamforelse.
Modellens parametrar grundas saledes pa olika killor, sisom BREEZE-AD4 studien f6r Olu-
miant och [ ] studien for Dupixent. I foretagets andra grundscenario, dar Olumiant jam-
fors mot BSC for patienter med en svar sjukdomsbild, antar foretaget att placeboarmen fran
BREEZE-AD4 studien motsvarar BSC. Behandlingssvarsfrekvenser efter induktionsperioden
for grundscenario 1 och grundscenario 2 redovisas i Fel! Hittar inte referenskilla.. Be-
handlingssvarsfrekvenser avseende den priméra censureringsregeln redovisas dven i tabellen.

Tabell 14 Antal patienter som moter EASI-75, EASI-50, eller NRS = 4 kriterierna.

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

Sannolikheterna for avbrott efter induktionsperioden redovisas i Fel! Hittar inte referens-
kalla.. Ingen patient antas avbryta behandling under induktionsperioderna i foretagets mo-
dell. Avbrott mellan vecka 16 och vecka 52 baseras pa sannolikheten for behandlingssvar vid
52 veckor villkorad péa svar vid 16 veckor. For Olumiant och BSC ar detta baserat pa en post
hoc analys av EASI-75-svaret i BREEZE-AD4 studien. Den villkorade sannolikheten f6r be-
handlingssvar vid 52 veckor for Dupixent baseras pa Sanofis ansokan till NICE for Dupixent
[16]. Sannolikheten for det arliga avbrottet antas vara lika med sannolikheten f6r avbrott fran
BREEZE-AD4 (Olumiant och BSC) [12] och [————] (Dupixent) [15] studierna f6r de pa-
tienter som svarade pa behandling vid vecka 16.

Tabell 15 Sannolikhet for avbrott.

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

2 Instrumentet Eczema Area and Severity Index miter svérighetsgraden av eksem och i vilken utstriackning patienter paverkas.
3 EASI-75 innebir en minst 75% minskning i EASI fran baslinjen.

4 EASI-50 innebér en minst 50% minskning i EASI fran baslinjen.

5 Itch Numerical Rating Scale.
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3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I BREEZE-AD4 mattes patienternas livskvalitet med EQ-5D-5L. Foretaget omvandlade EQ-
5D-5L-data till EQ-5D-3L-data och har darefter beraknat livskvalitetsvikter med hjalp av den
brittiska tariffen [17]. Foretaget har utgatt fran en linjar (upprepad) regressionsanalys for att
prognosticera relationen mellan forekomsten av livskvalitet och behandlingssvar baserat pa de
kliniska effektmétten EASI och NRS. Prediktionsvariablerna i regressionen utgjordes av total
EASI forandring fran baslinje eller totala genomsnittliga klada (NRS) fran baslinje. Effekten
(livskvalitetsvikterna) for patienter som fullféljer behandling efter induktionsperioden antas
intraffa vid 16 veckor. Antagandet ar konservativt eftersom kostnader antas 6ver hela indukt-
ionsperioden. Antagandet har dock en begrinsad paverkan pa resultaten da induktions-
perioden ar relativt kort.

Livskvalitetsvikterna for de olika effektmatten redovisas i Fel! Hittar inte referenskilla.. F
oretaget extrapolerar den uppmatta effekten over en livstidshorisont med antagande om bibe-
héllen effekt. Utover detta har foretaget dldersjusterat livskvalitetsvikterna i modellen baserat
pa en brittisk studie dar livskvalitetsvikter antas minska med hogre élder [18].

Tabell 16 Livskvalitetsvikterna som anvénds i modellen.

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

3.1.3 Biverkningar

Foretaget antar att paverkan av biverkningar pa halsorelaterad livskvalitet uppfangas i de kli-
niska studierna och att ytterligare inklusion av biverkningar pé livskvalitetsvikter skulle resul-
tera i dubbelrdkningar. Risk for biverkningar antas daremot péverka kostnader (se avsnitt
3.2.4 for mer information).

3.1.4 Mortalitet

Aldersjusterad dodlighet beaktas i foretagets kostnadseffektivitetsanalys som baseras pa
svenska livstabeller utan justering for AD-specifik dodlighet [19]. Sannolikheten att flyttas till
dodsstadiet antas ddrmed vara samma for alla patienter i modellen, oavsett vilken behandling
patienterna far.
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TLV:s bedomning: Foretaget har tillimpat relevanta effektmatt (EASI) fran de kliniska stu-
diernaiden hilsoekonomiska modellen for att beskriva sannolikheten att uppna olika respons-
nivaer. TLV bedomer att det ar svart att dra slutsatser kring om det dr mest rimligt att utga
fran den primaira eller den sekundéra censureringsregeln for att beskriva sannolikheten att
uppna olika responsnivéer. Eftersom den primira censureringsregeln anviands for utfallsmat-
ten i de kliniska studierna utgar TLV fran den primira censureringsregeln i sitt grundscenario.
TLV bedomer att det resultatet av den aktuella analysen inte paverkas namnvart av vilken av
censureringsreglerna analysen utgar fran. TLV redovisar resultat avseende den sekundira
censureringsregeln i kanslighetsanalyser.

TLV bedomer att foretagets uppskattning av hilsorelaterad livskvalitet i modellen ar forenklad
i forhéllande till att patienter kan uppné olika responsnivaer. D4 foretagets ansokan ar begran-
sad till patienter med svar atopisk dermatit anvander TLV i sitt grundscenario livskvalitetsvik-
ter som uppskattades for patienter med svar sjukdomsbild. TLV testar dven paverkan av olika
behandlingsvarsnivaer (EASI50 och NRS) och respektive livskvalitetsvikter pa de hilsoekono-
miska resultaten i kinslighetsanalyser. Antagandet om ingen skillnad i mortalitet mellan be-
handlingsarmarna bedoms vara rimligt.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

Foretagets analys genomfors med utgangspunkt fran ett hilso- och sjukvardsperspektiv dar
direkta kostnader beaktas. Foretaget inkluderar kostnader for likemedlet, vardkostnader (13-
kemedelsuppfoljning, sjukhusvistelse, o.s.v.), kostnader for alternativ behandling (samtidig
behandling, BSC och behandling av akuta hiandelser ("flares”)), och kostnader for biverk-
ningar. Foretaget inkluderar aven indirekta kostnader (produktivitetskostnader) i sina kans-
lighetsanalyser som aterspeglar ett samhallsperspektiv.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Olumiant ar 27 796 kronor (AUP) for 98 tabletter (2 mg och 4 mg baricitinib),
vilket motsvarar 98 dagars behandling. Den totala l1akemedelskostnaden per patient per ar for
Olumiant uppgar till 103 524 kronor till ansokt AUP.

Foretaget har berdknat kostnader for 1akemedlen utifran kostnaden per forpackning (AUP) for
bada behandlingarna och antal doser per 28 dagars cykel (Tabell 17) i sina grundscenarier.
Dessa kostnader forutsitter att Olumiant (baricitinib 4 mg) tas dagligen och att Dupixent (du-
pilumab 300 mg) tas en gang varannan vecka. En dubbel dos av dupilumab (600 mg) ges vid
behandlingsstart. Doseringen ar i enlighet med de kliniska studierna.

Sedan intradet i formanerna har foretaget som marknadsfor Olumiant tecknat en sidooverens-
kommelse med regionerna om aterbaring, dnr 1582/2017. Foretaget har dock valt att rakna pa
AUP i sina analyser.

Dupixent ingar i forménerna sedan 2018 for indikationen atopisk dermatit. TLV bedémde d&
att kostnaden for Dupixent var rimlig till ansokt AUP. Sedan intriadet i férmanerna har foreta-
get som marknadsfor Dupixent tecknat en sidooverenskommelse med regionerna om aterba-
ring, dnr 1733/2019. Eftersom faststillt AUP for Dupixent bedomdes som rimlig vid
beslutstillfdllet, samt att kostnad efter aterbaring for Dupixent ar belagd med sekretess, base-
ras samtliga analyser pé faststillt AUP for Dupixent,

Lakemedelskostnader som anvinds i foretagets grundscenarier presenteras i tabellen nedan.

6 NICE har nyligen utviarderat Olumiant for indikationen (TA681). NICE utgick frén den priméra censureringsregeln i sitt grund-
scenario men det var inte avgorande for utfallet.
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Tabell 14 Lakemedelskostnader som anvands i hdlsoekonomiska modellen

Behandling Kostnad per Antal Kostnad per Arskostnad ef-
forpackning doser per induktions- ter induktion
(SEK) (AUP) | forpackning period (SEK)
(SEK)
Olumiant (baricitinib 4 mg) 27 795,50 98 [ ] [_]
Dupixent (dupilumab 300 mg) 11 264,21 2 [_] [_]

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget antar att vardkostnader och resursutnyttjande varierar beroende pa behandling och
halsostadie (Tabell 15). Foretaget har uppskattat resursutnyttjande utifrdn en expertpanel [20-
22] och alla kostnader ar hamtade fran Sédra regionvardsnamnden [23]. Da experter inte var
overens om antal resursutnyttjande beriaknades medelvirde.

Tabell 15 Vardkostnader och resursutnyttjiande.

Baricitinib Dupilumab BSC

RS K?Sslé?(?d Induktion Arlig Induktiog Arlig Induktion Arlig

Dermatolog besok 3512kr | [ ] | [ 1| [ ] | [ 11 I ] [ ]
Allménliakare besok 1e88kr | [ 111 11T 1 | [ 11 [ ] | [ ]
Sjukskoterska 1789 kr | [ 111 1| [ ] [ ][ ] | [ ]
Sjukhusvistelse 8996kr | [——] | [—] | [—] | [—]| [—] | [—]
Dagsbestk 6338kr | [ ] | [ 11 [ ] |0 ][ ] [ ]
Blodvarde 80kr| [—] | [—] | [—] | [—] | [—] | [—]
Ljusbehandling 1286kr | [ ] | [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

Foretaget antar dven att patienter som inte svarar pa BSC och darmed flyttas till icke-respons-
stadiet fortsitter fa behandling i form av basta understédjande vard. Resursutnyttjande och
ldkemedelskostnader uppfattas dnda vara olika for patienter som inte svarat pa BSC i icke-
responsstadiet jamfort med patienter som svarar pa BSC. Foretagets antagande baseras pa att
det ar orimligt att anta att patienter som inte har svarat pa nagon behandling slutar soka vard.
Foretaget anviander egna killor fran experter for att uppskatta resursutnyttjande for patienter
som inte svarar pa BSC.

3.2.3 Kostnader for alternativa behandlingar

Utover vardkostnader och resursutnyttjande tar foretaget hansyn till behandling av akuta han-
delser som kallas for ’flares”. For Olumiant anvinder foretaget receptbeldaggning av radd-
ningsmedicin som en proxy for att estimera antal akuta hindelser under induktions- och
underhallsstadierna. Kostnad for varje akut handelse antas vara 57,88 kronor vilket motsvarar
21 g brukning av lakemedlet Ovixan.

3.2.4 Kostnader for biverkningar

I foretagets analys ingér kostnader for biverkningar till f61jd av behandling med Olumiant och
Dupixent utifran observerade hindelser i de kliniska studierna for Olumiant och Dupixent (Ta-
bell 16). For Olumiant har foretaget extrapolerat 16 veckors data for biverkningar till en arlig
sannolikhet. Biverkningsprofilerna for Dupixent baseras pa NICE utviarderingen av Dupixent
[16] . Kostnaderna for biverkningarna ar hamtade fran Sodra regionvardsnamnden [23].
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Tabell 16 Kostnader och sannolikhet fér biverkningar.

Kostnad Baricitinib Dupilumab BSC
(SEK) Induktion Arlig Induktion Arlig Induktion Arlig
Reaktion pa injektion 33066 kr | [ ] [ 1 [ ][ 111 11T ]
Allergisk konjunktivit 17 023 kr [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Infektios konjunktivit 51 558 kr [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Oral herpes 30 494 kr [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

3.2.5 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader inkluderas inte i foretagets grundscenario. Foretagets modell inkluderar
mojligheten att tillimpa indirekta kostnader vilka baseras pa responsstatus. Uppskattningen
av indirekta kostnaderna baseras pa brittiska data dar patienter som inte svarar pa négon be-
handling antas forlora 12,9 arbetsdagar per ar och patienter i induktionsstadierna och under-
hallsstadierna antas forlora 4,3 arbetsdagar per 4ar. For Kkostnadsberiakningarna
multiplicerades forlorade arbetsdagar med produktionskostnad pa 230,67 kronor per timma
dar foretaget antar att 68,33% av populationen arbetar i enlighet med SCB data.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets underlag for kostnader och resursutnytt-
jande ar rimlig.

Eftersom biverkningsdata for Olumiant baseras pa 16 veckors behandling bedomer TLV att
biverkningsprofilen over tid ar en osdkerhet. Foretaget har dessutom valt att inkludera enbart
ett fatal biverkningar som uppticktes i de kliniska studierna. Eftersom biverkningsprofilen i
foretagets grundscenario ar till Olumiants fordel skulle osdkerheten kunna leda till en un-
derskattning i de hilsoekonomiska resultaten. Det ar svart att uppskatta i vilken grad en mer
omfattande biverkningsprofil skulle paverka resultaten. TLV visar ddrmed resultaten utan
skillnader i antal biverkningar mellan behandlingsarmarna i kinslighetsanalyser.

TLV bedomer dven att det finns osidkerheter i foretagets underlag for uppskattning av produk-
tivitetsforluster. De indirekta kostnaderna har inte beaktats i TLV:s grundscenario.

I likhet med foretaget kommer TLV utgé frén faststallt AUP for Olumiant i sitt grundscenario.
I kénslighetsanalyser redovisas hur resultaten paverkas om analysen i stillet utgar fran kost-
nad efter aterbaring for Olumiant. Fér Dupixent anvands faststillt AUP genomgaende i samt-
liga analyser.
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4 Resultat

I foretagets forsta grundscenario blir resultatet en omviand ICER pa cirka 1 020 000 kronor
per vunnet QALY. En omvind ICER ligger i den sydvastra kvadranten av kostnadseffektivitets-
planen dir effekterna for Olumiant pa hilsorelaterad livskvalitet dr simre och kostnaderna
lagre jamfort med Dupixent. Resultatet representerar saledes en kostnad per vunnet QALY for
Dupixent jamfort med Olumiant, dar en hogre ICER ér till Olumiants fordel. I en utviardering
med en omvind ICER konstaterar TLV att en kostnad per vunnet QALY ar rimlig om den ligger
over kostnaden som TLV bedomt som rimlig i forhallande till sjukdomens svarighetsgrad, sna-
rare an under den.

I foretagets andra grundscenario blir kostnaden per vunnet QALY cirka [ ] kronor for

Olumiant jamfort med BSC.

Aven i TLV:s grundscenario blir resultatet en omvind ICER p4 cirka 810 000 kronor per vun-
net QALY dar effekterna for Olumiant ar simre och kostnaderna ldagre jamfort med Dupixent.

Foretagets grundscenarier redovisas i stycke 4.1.2 och foretagets kinslighetsanalyser finns i
stycke 4.1.3.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 4.2.2 och kinslighetsanalyserna redovisas i stycke
4.2.3.

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenarier
Nedan listas de viktigaste antaganden foretaget tillampat i den hidlsoekonomiska analysen:
¢ Patienter som inte svarar pa nagon behandling antas stanna i icke-responsstadiet i mo-
dellen till dod.
e Kliniska effekten (skillnad i EASI, NRS och livskvalitetsvikter) antas intraffa vid 16
veckor.
e Risken for biverkningar antas vara konstant 6ver hela behandlingsperioden.
o Effekter efter induktionsperioderna for patienter som svarar pa behandling antas vara
ihéllande tills avbrott (se avsnitt 3 och 3.1.1 for mer information), eller tills patienter
flyttas till dodsstadiet.

Ovriga antaganden diskuteras 16pande i avsnitt 3. Hilsoekonomi.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenarier

Foretaget presenterar tvd grundscenarier. I forsta grundscenariot jamfors Olumiant mot
Dupixent for patienter med mattlig till svar AD (Tabell 17). Foretagets resultat visar pa en om-
vand ICER pa 1 018 327 kronor per vunnet QALY. En omvand ICER betyder att effekten ar
samre men att kostnaderna ar lagre for Olumiant jamfort med Dupixent.
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Tabell 17 Resultat i féretagets forsta grundscenario.

Olumiant Dupixent Okning/minskning
Lakemedelskostnad [ ] [ ] [ ]
Ovriga sjukvardskostnader [—] [—] [—]
Indirekta kostnader - - -
Kostnader, totalt [_] [_] [_]
Levnadsar (LY) [—] [—] [—]
QALYs [—] [—] [—]
Kostnad per vunnet QALY fér Olumiant 1018 327 kr*

*ICERn ligger i sydvastra kvadranten av kostnadseffektivitetsplanen dar effekterna &r mindre och kostnader lagre for Olumiant.

I foretagets andra grundscenario jamfors Olumiant mot BSC enbart for patienter med svar AD
(Tabell 18). Foretagets uppskattning av kostnaden per vunnet QALY resulterade i en ICER pa

cirka [

] kronor per vunnet QALY.

Tabell 18 Resultat i féretagets andra grundscenario.

Olumiant BSC Okning/minskning
Lakemedelskostnad [ ] [_] [ ]
Ovriga sjukvardskostnader [—] [—] [—]
Indirekta kostnader - - -
Kostnader, totalt [_] [_] [_]
Levnadsar (LY) [—] [—] [—]
QALYs [— [—] [—]
Kostnad per vunnet QALY fér Olumiant [ ]

*|CERn ligger i norddstra kvadranten av kostnadseffektivitetsplanen dar effekterna &r storre och kostnaderna hogre for Olumiant.

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Nedan presenteras foretagets kianslighetsanalyser (Tabell 19). Beaktas de indirekta kostna-
derna i foretagets forsta grundscenario blir det till Dupixents fordel eftersom effektfordelen for
Dupixent leder till storre paverkan pa produktivitet jamfort med Olumiant. Beaktas de indi-
rekta kostnaderna i foretagets andra grundscenario blir det till Olumiants fordel eftersom ef-
fektfordelen for Olumiant leder till storre paverkan pa produktivitet jamfort med BSC.
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Tabell 19 Resultat i féretagets scenarioanalyser.

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.

Foretaget har dven inkommit med en deterministisk kinslighetsanalys for bada grundscena-

rier dir enskilda parametrar har justerats. [

] hade den storsta

paverkan pa resultaten i deterministiska kéanslighetsanalysen.

4.2 TLV:s grundscenario

4.2.1

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

Nedan listas de antaganden TLYV tillimpat i grundscenariot som skiljer sig fran foretagets an-
taganden:

TLV baserar sina analyser enbart pa foretagets férsta grundscenario dar Olumiant jam-
fors mot det relevanta jamforelsealternativet vilket 4r Dupixent. TLV bedomer saledes
att forsta scenariot ar mer lampat for att kunna uppskatta kostnadseffektiviteten av
Olumiant.

TLV anviander i sitt grundscenario en uppskattning frdin BREEZE-AD4 for antal pati-
enter med svar AD som behandlades med Olumiant och uppnadde de kliniska effekt-
matten (se avsnitt 3.1.1 for mer information), snarare dn antal patienter som bade hade
en mattlig och svar sjukdomsbild och uppnadde de kliniska effektméatten. For Dupixent
anvands data for patienter med bade mattlig till svar sjukdomsbild d& data som redo-
visar behandlingseffekten av Dupixent enbart f6r patienter med en svér sjukdomsbild
saknas. Detta ar mojligtvis ett konservativt antagande, men TLV konstaterar att det ar
svart att dra sikra slutsatser utifran tillgingliga data.
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e TLV utgar frdn den primira censureringsregeln i sitt grundscenario d& priméra censu-
reringsregeln anviands for det primira utfallsmattet i de kliniska studierna.

e TLV anvinder i sitt grundscenario livskvalitetsvikter som uppskattades for patienter
med svar AD, snarare adn livskvalitetsvikter som uppskattades for patienter som bade
hade en méttlig och svar sjukdomsbild.

4.2.2

Resultat i TLV:s grundscenario

Aven i TLV:s grundscenario blir resultatet en omvind ICER p4 cirka 810 000 kronor per vun-
net QALY dar effekterna for Olumiant ar simre och kostnaderna ldagre jamfort med Dupixent.

Nedan redovisas resultatet i TLV:s grundscenario:

Tabell 20 Resultati TLV:s grundscenario.

*ICERn ligger i sydvastra kvadranten av kostnadseffektivitetsplanen dar effekterna &r mindre och kostnader lagre for Olumiant.

4.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

I Tabell 21 presenteras TLV:s kinslighetsanalyser. De parametrar som har storst paverkan pa
resultatet ar exkludering av langtidsskillnader i biverkningsprofiler mellan behandlingsar-
marna, olika effektméatt som definierar responsnivaer, samt nar olika tidshorisonter tillampas.

Tabell 21 Resultat i TLV:s kénslighetsanalyser.

Olumiant Dupixent Okning/minskning |
Lakemedelskostnad [ ] [ ] [ ]
Ovriga sjukvardskostnader [—] [—] [—]
Indirekta kostnader - - -
Kostnader, totalt [_] [_] [_]
Levnadsar (LY) [—] [—] 0
QALYs [—] [—] -0,43
Kostnad per vunnet QALY fér Olumiant 813 222 kr*

Parameter Grundscenario Kanslighets- +/- Kostnader | +/- QALYs Kostnad/

_ _ analys QALY
Korfidentiellrabatt | [ [—] —1 —1 ]
Biverkningar [_] [_] [ ] [ ] [_]
Klinisk effekt [_] [_] [ ] [ ] [_]

[—] 1] ] [—]
[—] —1 —1 ]
Livskvalitetsvikter [_] [_] [ ] [ ] [_]
Indirekta kostnader [_] [_] [ ] [ ] [_]
Tidshorisont [_] [_] [ ] [ ] [_]
[—] 1] ] [—]
[—] —1 —1 ]
[—] — —1 —]
Diskontering [_] [_] [ ] [ ] [_]
[—] — =1 —]
[ 1.
[ 1.
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4.2.4 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer osdkerheten i de hdlsoekonomiska resultaten som hoga for den utviarderade pa-
tientpopulationen. Osdkerheten ligger framst i att den relativa effekten baseras pa en indirekt
jamforelse, extrapolering av effekter bortom den tid d& data fran de kliniska studierna finns att
tillgd, samt i inkludering av patienter med mattlig och svar AD. Foretaget extrapolerar den
uppmitta effekten frén de kliniska studierna 6ver en [—] ars tidshorisont med antagande om
bibehéllen effekt. Foretaget har inte inkommit med langtidsdata som styrker antagandet vilket
bidrar till bedomningen om hog osédkerhet.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget har uppgett att det finns begriansade uppgifter om forekomsten av AD i Sverige vilket
bekriftades av foretagets experter. Tillgidngliga data dr begriansad i anknytning till patienter
med svar atopisk dermatit med behandlingssvikt pd, intolerans mot eller kontraindikation for
konventionella topikala eller systemiska behandlingar. I och med det har foretaget hanvisat till
ansokan for Dupixent dar antal patienter med svér atopisk dermatit med behandlingssvikt p4,
intolerans mot eller kontraindikation for konventionella topikala eller systemiska behand-
lingar faststilldes vara cirka 2 000 i Sverige.

[

E——1

TLV:s diskussion

TLV bedomde i utredningen av Dupixent, dnr 3413/2017 att en rimlig uppskattning av den
utvirderade patientpopulationen som har svar atopisk dermatit och har ett hogt resursutnytt-
jande uppgar till cirka 2000 patienter. Uppskattningen av patientantal bedémdes vara oséker.
TLV finner inte anledning att fringad denna bedomning.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

NICE har nyligen utviarderat Olumiant for indikationen mattlig till svar atopisk dermatit. Be-
slutet blev bifall med begransning. SMC utvirderar for narvarande Olumiant for indikationen
mattlig till svar atopisk dermatit.

Lankar for publicerade dokument:

e https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10562
e https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/baricitinib-olumiant-full-

smc2337/

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl.a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkéinda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in:

Tabell 22 Subventioner och priser i andra lander. Uppgifter frén foretaget.

Tabellen ar borttagen pa grund av sekretess.
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundliaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla ménniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

6.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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7 Sammanvagning

Olumiant innehaller den aktiva substansen baricitinib och godkindes 2017 for behandling av
reumatoid artrit. Sedan april 2017 ingdr Olumiant i likemedelsformanen med begrinsning,
dnr 0480/2017.

Sedan intrdadet i formanerna har foretaget som marknadsfor Olumiant tecknat en sido6verens-
kommelse med regionerna om aterbaring, dnr 1582/2017. Sido6verenskommelsen omfattar
all forsiljning av Olumiant inom likemedelsforméanerna och innebér att foretaget atar sig att
aterbara en del av kostnaden for anvandningen av Olumiant till regionerna. Nuvarande sidoo-
verenskommelse giller till och med den 30 september 2022 med mojlighet till forlangning i
upp till 12 manader.

I oktober 2020 godkandes Olumiant dven for behandling av atopisk dermatit. Nuvarande sub-
ventionsansokan avser patienter med svar atopisk dermatit med behandlingssvikt p4, intole-
rans mot eller kontraindikation for konventionella topikala eller systemiska behandlingar.

Atopisk dermatit ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som kommer i skov. Sjukdomen ger
upphov till svar klada, somnproblem samt begriansar yrkesval och val av fritidsaktiviteter for
den som drabbas. Synliga eksem kan medfora ett socialt stigma och sjukskrivning och sam-
sjuklighet ar vanligt. TLV bedomer att svarighetsgraden for mattlig till svar atopisk dermatit
ar medelhog.

I foretagets kliniska program har baricitinib visat kliniskt relevant och statistiskt signifikant
battre effekt 4n placebo bade som monoterapi och i kombination med topikala kortikosteroider
(TCS). BREEZE-AD4 visade att baricitinib dven hade god effekt for en svarbehandlad grupp
patienter, for vilka ciklosporin inte haft effekt, inte varit lampligt eller inte tolererats. En sig-
nifikant storre andel patienter som behandlats med baricitinib 4 mg/dag + TCS (31,5 procent)
an placebo + TCS (17,25 procent) nddde det primira effektméttet, EASI-75. Det vill sdga en
minst 75-procentig forbattring av symtomen mitt pa skalan "Eczema Area and Severity Index”.

TLV bedomer att Dupixent utgor relevant jamforelsealternativ till Olumiant. TLV bedomer
att lakemedlen kommer in pad samma steg i behandlingstrappan och att lakemedlen &r av-
sedda for behandling av samma patientpopulation. TLV bedomer att baricitinib utgor ett vik-
tigt behandlingsalternativ for en svirbehandlad patientgrupp, genom att ha bade en annan
beredningsform och verkningsmekanism an dupilumab.

Dupixent ingar sedan mars 2018 i lakemedelsformanerna, dnr 3413/2017 med foljande be-
gransningstext: Subventioneras endast for patienter med svar atopisk dermatit som pa grund
av otillracklig effekt eller andra medicinska skil saknar ytterligare behandlingsalternativ.
TLV bedomde da att kostnaden for Dupixent var rimlig till ansokt AUP. Sedan intradet i for-
manerna har foretaget som marknadsfor Dupixent tecknat en sido6verenskommelse med
regionerna om aterbaring, dnr 1733/2019.

TLV bedomer att studien BREEZE-AD4 inkluderar den patientpopulation med svar atopisk
dermatit som subventionsansokan avser. Studien visar att baricitinib har god effekt for svar-
behandlade patienter, for vilka ciklosporin inte haft effekt, inte varit lampligt eller inte tolere-
rats. Studien ar inte publicerad och ingar endast som en “supportive study” i foretagets
ansokan om marknadsgodkinnande. Det innebiar att EMA inte genomfort en fullstindig
granskning av studien. TLV bedomer att det medfor en osidkerhet avseende studiens kvalitet.

I avsaknad av direkt jamférande studier mellan baricitinib (Olumiant) och dupilumab (Dupix-
ent) har foretaget genomfort en indirekt jaimforelse, i form av en Bucheranalys som de baserar
sin hilsoekonomiska analys pa.
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Indirekta jamforelser medfor alltid ett méatt av osdkerhet kring de resultat som genereras och
resultaten fran en indirekt jamforelse kan aldrig uppna samma evidensgrad som en direkt jam-
forande studie. Ytterligare en osdkerhet i den indirekta jamforelsen ar att den baseras pa pati-
enter med bade mattlig och svar atopisk dermatit. Det innebar att den indirekta jamforelsen
inte avspeglar den patientpopulation som subventionsansokan avser.

TLV bedomer dock att studierna i den indirekta jamforelsen ar vil matchade med avseende pa
studiedesign och patientpopulation Matchningen minskar osdkerheten och TLV bedomer att
den indirekta jamforelsen utgor tillracklig evidens for att kunna dra slutsatser om skillnader i
behandlingseffekt mellan baricitinib och dupilumab. Sammantaget bedémer TLV att bariciti-
nib har en nagot samre behandlingseffekt &n dupilumab for den patientpopulation subvent-
ionsansokan avser. TLV bedomer ocksa att slutsatsen av den indirekta jamforelsen avseende
aktuell patientgrupp, huvudsakligen ar den samma f6r bada censureringsreglerna.

I den hélsoekonomiska analysen jamfors Olumiant med Dupixent vid behandling av atopiskt
dermatit. Foretaget presenterar tva olika grundscenarier. Foretagets analyser baseras pa AUP
for bdda behandlingsarmarna. I foretagets forsta grundscenario leder behandling med Olumi-
ant jamfort mot Dupixent till en ldgre kostnad ([ ] kronor) men med sédmre effekt ([—]
QALYs). Detta resultat styrks av foretagets kinslighetsanalyser. I foretagets andra grundsce-
nario leder behandling med Olumiant jamfért med "Best Supportive Care” (BSC) till en hogre
kostnad ([ ] kronor) men med bittre effekt ((——] QALYs).

TLV bedomer att foretagets forsta grundscenario ar battre lampat for att kunna uppskatta kost-
nadseffektiviteten av Olumiant eftersom TLV bedomer att Dupixent utgor relevant jamforel-
sealternativ till Olumiant. Foretagets forsta grundscenario ligger darfor till grund for den
analys som TLV gor.

TLV uppskattar en omviand ICER pa cirka 810 000 kronor per vunnet QALY. Grundscenario-
analysen baseras pa AUP for bada behandlingsarmarna. Olumiant visar en samre effekt (0,43
QALYs) fast for en lagre kostnad (346 562 kronor). I en utvirdering med en omvand ICER
konstaterar TLV att en kostnad per vunnet QALY ar rimlig om den ligger 6ver kostnaden TLV
bedomt som rimlig i forhallande till sjukdomens svérighetsgrad, snarare dn under den. I TLV:s
grundscenario och kinslighetsanalyser har ICERn en god marginal till kostnaden TLV brukar
bedoma som rimlig for sjukdomar med medelhog svéarighetsgrad.

TLV bedomer osdkerheten i de hilsoekonomiska resultaten som hoga for den utviarderade pa-
tientpopulationen. Osdkerheten ligger framst i att den relativa effekten baseras pa en indirekt
jamforelse, extrapolering av effekter bortom den tid da data fran de kliniska studierna finns att
tillga, samt i inkludering av patienter med maéttlig och svar AD. TLV gor bedomningen att osi-
kerheterna i hidlsoekonomiska modellen kan accepteras i forhéllande till marginalen som kvar-
star i hilsoekonomiska resultaten.

TLV har endast utviarderat en liten del av den godkidnda indikationen for atopisk dermatit.
Olumiant ska darfor subventioneras med begransning till den nu utviarderade indikationen.

Sammantaget och med hinsyn tagen till ménniskovardesprincipen och behovs- och solidari-
tetsprincipen finner TLV att forutsidttningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for att Olumi-
ant ska ingd i ladkemedelsforméanerna till ansokt pris med en begriansning som motsvarar den
utvirderade patientpopulationen: Subventioneras endast vid svar atopisk dermatit nar kon-
ventionell topikal eller systemisk behandling gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

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

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

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

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer andamalsen-
liga.
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