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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddmer att svarighetsgraden ar medelhég for mattligt till svart kroniskt
handeksem hos vuxna for vilka topikala kortikosteroider ar otillrackliga eller
oldmpliga.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddémer, med stdd av sin kliniska expert, att alitretinoin ar relevant jamfo-
relsealternativ till Anzupgo. Beddmningen grundas pa att de tva lakemedlen i kli-
nisk vardag bedoms vara aktuella for samma patientpopulation, det vill séaga
patienter med stora besvar av det kroniska handeksemet och otillracklig effekt
av topikala kortikosteroider. Av de alitretinoinpreparat som ingar i lakemedelsfor-
manerna ar Alitretinoin Orifarm, som marknadsférs av Orifarm Generics AB, det
mest kostnadseffektiva.

Relativ effekt och saker-
het

TLV beddmer att effekten av delgocitinib sammantaget ar battre jamfort med
alitretinoin avseende férandring av det kroniska handeksemets svarighetsgrad
enligt Hand Eczema Severity Index (HECSI) samt bland annat andel patienter
som uppnar behandlingssvar (atminstone 90 procents minskning av HECSI-po-
angen fran baslinjen, HECSI-90, och behandlingsframgang enligt Investigator’s
Global Assessment of Chronic Hand Eczema, IGA-CHE). Beddmningen avser
behandling med delgocitinib vid mattligt till svart kroniskt handeksem hos vuxna
for vilka topikala kortikosteroider ar otillrackliga eller olampliga.

Beddmningen grundas pa att delgocitinib i studien DELTA FORCE visat battre
effekt jamfért med alitretinoin i den samlade studiepopulationen av patienter
med svart kroniskt handeksem avseende flera olika effektmatt. TLV utgar, i lik-
het med foretaget, fran ett antagande om att svarighetsgrad inte modifierar den
relativa effekten mellan delgocitinib och alitretinoin eftersom studiepopulationen
i DELTA FORCE inte omfattar patienter med mattlig sjukdom. Den relativa ef-
fekten vid svar sjukdom antas darmed vara majlig att dverfora till mattlig sjuk-
dom.

Begransade data fran en subgruppsanalys av DELTA FORCE indikerar att den
relativa effekten mellan delgocitinib och alitretinoin skiljer sig at for patienter
med hyperkeratotiskt handeksem jamfért med den samlade studiepopulationen.
Beroende pa effektmatt observerades en statistiskt signifikant samre eller at-
minstone inte battre effekt av delgocitinib jamfért med alitretinoin hos patienter
som i huvudsak hade hyperkeratotiskt handeksem vid studiens baslinje. Mot
bakgrund av att effekten av delgocitinib jamfort med alitretinoin ar battre i den
samlade studiepopulationen i DELTA FORCE samt att andelen patienter med
hyperkeratotiskt eksem ar liten utgar TLV fran en kostnadsnyttoanalys baserad
pa samtliga patienter med mattligt till svart kroniskt handeksem i den halsoeko-
nomiska analysen.

TLV anser att det finns viss osékerhet i det kliniska underlaget avseende effek-
ten av delgocitinib jamfort med alitretinoin. Detta eftersom det saknas direkt jam-
férande data vid mattligt kroniskt handeksem och TLV:s bedémning darfor utgar
fran ett antagande om att den relativa effekten mellan behandlingarna ar lik-
nande for mattligt och svart kroniskt handeksem samt att effekten skiljer sig at
for patienter med hyperkeratotiskt handeksem jamfért med évriga patienter.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys som baseras pa en
markovmodell fér patienter med mattligt till svart kroniskt handeksem. | analysen
utvarderas kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QA-
LYs) for behandling med Anzupgo (delgocitnib) jamfort med Alitretinoin Orifarm
(alitretinoin) och Anzupgo jamfért med PUVA (psoralen och langvagigt ultravio-
lett ljus).

Den halsoekonomiska modellstrukturen bestar av halsotillstdnd definierade efter
behandlingsstatus (pa eller av behandling) och sjukdomens svarighetsgrad.
Svarighetsgrad delas in i fyra nivaer utifran instrumentet IGA-CHE.

TLV beddémer att foretagets halsoekonomiska modell kan anvandas som grund
for den halsoekonomiska analysen, eftersom den fangar relevanta kostnader
och effekter kopplade till sjukdomen. Samtidigt bedémer TLV att uppdelningen
av patienter efter svarighetsgrad och anvandningen av instrumentet IGA-CHE
inte fullt ut speglar klinisk praxis, vilket medfér osakerhet kring hur val modellens
utfall aterspeglar verklig behandlingseffekt.
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TLV beddmer att det ar rimligt att basera analysen pa patienter med svart kro-
niskt handeksem, som ligger till grund for den direkta jamforelsen i DELTA
FORCE, dar evidensen ar mest robust. Detta mot bakgrund av att svarighets-
graden inte forvantas paverka den relativa behandlingseffekten och uppdel-
ningen mellan mattlig och svar sjukdom &r otydlig i klinisk praxis enligt TLV:s
kliniska expert.

Modellering av klinisk ef-
fekt

Det kliniska effektmatt som inkluderas i modellen &r svarighetsgraden av hand-
eksemet utifrdn behandlingssvar baserat pa IGA-CHE-poang, som var primart
effektmatt i de vehikelkontrollerade registreringsstudierna DELTA 1 och 2 och
sekundart effektmatt i DELTA FORCE. | féretagets modell antas behandling
med Anzupgo leda till férbattring av handeksemet utifran IGA-CHE-poang. Ef-
fekten antas enbart paverka livskvaliteten och har saledes ingen paverkan pa
Overlevnaden.

I modellen antas att patienter som uppnar 'Fullstandigt behandlingssvar’ senare
kan fa aterfall och darefter vélja att ateruppta behandling. TLV bedémer att fére-
tagets antagande om att andelen patienter som inte aterupptar behandling med
Anzupgo vid aterfall baseras pa hela populationen inte ar rimligt. Detta eftersom
endast patienter som tidigare uppnatt 'Fullstandigt behandlingssvar’ kan fa ater-
fall. TLV justerar darfér antagandet sa att andelen patienter som inte aterupptar
behandling endast baseras pa patienter som tidigare uppnatt 'Fullstéandigt be-
handlingssvar’.

TLV beddémer vidare att féretagets antagande om att andelen patienter som an-
tas uppna 'Fullstandigt behandlingssvar’ efter aterinsattning av behandling vid
aterfall baseras pa hela patientpopulationen inte ar rimligt. Detta eftersom end-
ast patienter som tidigare uppnatt 'Fullsténdigt behandlingssvar’ kan fa aterfall.
TLV justerar darfor antagandet sa att andelen patienter som uppnar 'Fullstéandigt
behandlingssvar’ efter aterinsattning av behandling endast baseras pa patienter
som tidigare haft 'Fullstdndigt behandlingssvar’.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget antar att en forbattring av handeksemet, motsvarande hégre IGA-
CHE-poang, leder till forbattrad livskvalitet. Foretaget skattar livskvalitetsvikter
med en regressionsmodell baserad pa EQ-5D-5L, som darefter omvandlas till
EQ-5D-3L.

Halsorelaterad livskvalitet samlades in i DELTA FORCE-studien. Till skillnad
fran foretaget utgar TLV fran de uppmatta livskvalitetsvikterna i DELTA FORCE,
dar evidensen bedéms som mest robust och det ar den studie som ligger till
grund for effektdata i TLV:s analys.

Viktigaste kostnaderna

Den viktigaste kostnaden som ingar i den halsoekonomiska analysen ar lakeme-
delskostnader.

Foretaget baserar antagandet om dosering pa ett genomsnitt utifran DELTA 1,
DELTA 2 och DELTA FORCE. TLV bedémer att doseringen bor baseras pa
samma kalla (DELTA FORCE) som fér antaganden om effekt och livskvalitet, ef-
tersom detta sakerstaller att kostnader ar direkt kopplade till de effekter som ob-
serverats i den kliniska studien.

Osékerheter i hdlsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

Majoriteten av TLV:s kénslighetsanalyser visar att kostnaden per vunnet QALY
ar lagre an den niva som TLV vanligtvis beddmer som rimlig vid behandling av
tillstdnd med medelhdg svarighetsgrad.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

| TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 397 500 kro-
nor. | TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan
236 500 och 821 900 kronor.

Sammanvagd
bedomning

TLV konstaterar att andelen patienter med hyperkeratotiskt eksem i klinisk var-
dag utgér en osakerhet i den halsoekonomiska analysen. TLV bedémer dock att
denna grupp &r liten i klinisk praxis (cirka 10 %) och i linje med de 12 procent
som antas i grundscenariot och som inkluderades i den kliniska studien. Patien-
ter med huvudsakligen hyperkeratotiskt eksem forvantas dessutom i férsta hand
behandlas med alitretinoin, som har god dokumenterad effekt vid den formen av
handeksem, vilket ytterligare begransar paverkan pa resultaten.

Kostnaden per vunnet QALY fér behandling med Anzupgo &r lagre an vad TLV
vanligtvis accepterar for tillstand med medelhég svarighetsgrad. Sammantaget
bedémer TLV att kostnaderna fér anvandning av Anzupgo éar rimliga och forsla-
get till beslut ar darfér att ansokan ska bifallas.
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1 Foretagets ansokan

Leo Pharma AB (foretaget) ansoker om generell subvention.

2 Mattligt till svart kroniskt handeksem

Handeksem ar en inflammatorisk hudsjukdom i epidermis (6verhuden) och dermis (laderhu-
den) lokaliserad till hinder och handleder. Eksemet kan forekomma var som helst pad handerna
och handlederna, men ar ibland begransat till vissa delar av handerna, till exempel handfla-
torna, fingertopparna eller utrymmet mellan fingrarna [1].

Beroende pa handeksemets sjukdomsfas kan olika specifika tecken observeras. I akut fas kan
bland annat erytem (hudrodnad), 6dem (viatskeansamling), vatskning, krustor (sarskorpor),
papler (knottror) och vesikler (sma blasor) forekomma. Den kroniska fasen inkluderar tecken
som erytem, papler, hyperkeratos (fértjockning av det yttersta hudlagret), fjallning och fissurer
(sprickor) [1, 2]. De vanligaste symtomen vid handeksem ar kldda och, vid forekomst av fissu-
rer, smarta [2]. Handeksemet betecknas som kroniskt om det varar ldngre dn tre manader eller
aterkommer minst tva ganger pa ett ar [1].

Handeksem ar vanligast hos vuxna, sarskilt kvinnor, med en genomsnittlig alder vid sjukdoms-
debut pa cirka 20 till 25 ar [3, 4]. Ettarsprevalensen av handeksem ar cirka tio procent i be-
folkningen i yrkesverksam alder, och livstidsprevalensen cirka 15 procent [3, 5]. Forloppet
tenderar att bli kroniskt hos upp till tva tredjedelar och sjukdomsaktiviteten ar ofta vaxlande,
med skov [2, 4]. I tva langtidsuppfoljningar av svenska individer med handeksem rapporterade
44 till 70 procent att de haft symtom aret innan uppfoljning, vilken dgde rum 12 till 15 ar efter
diagnos [6, 7]. Tolv procent uppgav att de haft konstanta problem med handeksem under 15
ars tid [7]. Ju storre utbredning handeksemet har och ju fler kliniska tecken som ses vid ek-
semdebut, desto sdmre &r langtidsprognosen [8]. Okad tid mellan eksemdebut och medicinskt
omhéndertagande ar ocksa forknippat med sdmre langtidsprognos [9]. Kroniskt handeksem
har ingen kénd, direkt paverkan pa livslingden.

Enligt en systematisk litteraturéversikt har medelsvart till svart handeksem lika stor paverkan
pa halsorelaterad livskvalitet som andra kroniska sjukdomar som psoriasis, hjartsjukdom och
typ 2-diabetes [10]. Symtom som klédda och smairta kan leda till somnsvarigheter och undvi-
kande av sociala aktiviteter som idrott och andra aktiviteter som aktivt involverar handerna.
Tecken som fjallning, erytem, vesikler och hyperkeratos bidrar till oonskade estetiska forand-
ringar och paverkar hindernas kosmetiska utseende negativt. Detta kan leda till undvikande
av fysisk beroring, skamkéanslor, social isolering, depression, angest och sjalvmordstankar [11-
13]. Kvinnor beskriver storre paverkan pa psykisk hilsa dn min [14, 15]. Vidare kan det nor-
mala familjelivet, inklusive fysisk narhet och omvardnad av till exempel barn, ocksa storas [11].
Handeksem medfor dessutom ofta forsimrad handfunktion, frimst pa grund av klada och
smadrta, i svara fall med nedsatt rorlighet och styrka [2]. Detta kan leda till nedsatt arbetsfor-
maga, med risk for langvarig sjukskrivning, sjukerséattning resten av arbetslivet (sjukpension)
och arbetsbyte [6, 7, 16].

Det forekommer flera olika klassificeringar av handeksem. I den senaste uppdateringen av
riktlinjerna for diagnos, prevention och behandling av handeksem fran det europeiska sall-
skapet for kontaktdermatit (eng. "European Society of Contact Dermatitis”, ESCD) sarskiljs
mellan fyra etiologiska subtyper, det vill sdga beroende pa orsak till handeksemet, och fyra
kliniska subtyper av handeksem [1]. De fyra etiologiska subtyperna ar irritativt kontakteksem,
kontaktallergiskt eksem, atopiskt handeksem och proteinkontakteksem. De tre forstnamnda
ar vanligast och irritativt kontaktseksem den enskilt vanligaste etiologiska subtypen. Den f6-
rekommer oftare hos kvinnor an man, medan kontaktallergiskt eksem ar vanligare hos man.
De fyra kliniska subtyperna ar hyperkeratotiskt eksem, akut aterkommande vesikulost han-
deksem, nummulart (myntformat) handeksem och pulpit (inflammation i fingerpulpan) [1].
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Hyperkeratotiskt handeksem domineras av hyperkeratos som oftast ar centralt beldget i hand-
flatan [2] och ar vanligare hos man an kvinnor [1]. Indelning av handeksem utifrén klinisk bild
har dock begransad klinisk relevans. Detta eftersom den kliniska bilden kan forandras 6ver tid
och inte speglar handeksemets orsak pa ett tillforlitligt satt [2, 4]. Det finns dessutom former
av handeksem dar bade mer an en etiologisk och klinisk subtyp forekommer samtidigt [1, 4,

17].

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Handeksem varierar fran mild, via mattlig, till svar sjukdom. Flera olika instrument har ut-
vecklats for att mita svarighetsgraden i studier men anviands inte rutinmassigt i klinisk vardag
[4]. I klinisk vardag utgar svarighetsgradsbedomningen ofta fran ldkarens kliniska/visuella be-
domning och baseras pa faktorer som kliniska tecken, eksemets utbredning, tidigare behand-
ling och behandlingssvar samt patientens livskvalitetspaverkan och arbetsforméaga [17, 18].
Enligt svenska riktlinjer for utredning och behandling av patienter med handeksem, utgivna
av det svenska sillskapet for dermatologi och venereologi (SSDV), kan bedémningen av sva-
righetsgrad inte enbart baseras pa handeksemets status [2]. Bedomningen bor enligt riktlin-
jerna i stillet utgd fran patientens beskrivning av de besvir eksemet orsakar och vilken
livkvalitetspaverkan det har. I detta sammanhang framhaller TLV:s kliniska expert att ett re-
lativt begransat eksem med rikligt med fissurer kan vara betydligt mer péfrestande for den
enskilde dn ett eksem som tiacker bada handryggarna. I SSDV:s riktlinjer anges inte nigra ob-
jektiva parametrar att beakta vid bedomning av handeksemets svarighetsgrad. Vidare papekar
TLV:s kliniska expert att klassifikationen av mattligt till svart handeksem ar komplicerad och
att svarighetsgraderna i grunden ar mycket oklara i sina avgransningar. Om man tanker att det
pa gruppniva finns skillnader mellan handeksem som bedoms som mattligt respektive svart,
ar det pa individniva omojligt att uppratthélla en distinktion mellan de tva svarighetsgraderna.
De skalor som finns for bedomning av svarighetsgrad, och fraimst anviands inom forskning, ar
i sig svirbedomda, uppger den kliniska experten. Enligt en systematisk 6versikt har cirka 40
procent av personer med handeksem mattlig till svar sjukdom, medan resten foljaktligen har
mild sjukdom [3].

TLV:s kliniska expert uppger att formagan att arbeta, skota hushallssysslor och delta i familje-
och fritidsaktiviteter i hog grad ar paverkad hos personer med mattligt till svart handeksem.
Formégan att skota den dagliga hygienen kan vara sarskilt paverkad hos personer som har
besvir med smartsamma fissurer. Den kliniska experten patalar ocksa att depression, angest
och psykisk ohilsa ofta har samband med svérare besvir av handeksem och hinvisar till en
nylig studie som visade att undvikande av fysisk beroring hos patienter med kroniskt han-
deksem korrelerar med eksemets svarighetsgrad [12]. Samstimmiga resultat har visats i en
systematisk oversikt, dir en stark korrelation mellan handeksemets svarighetsgrad och livs-
kvalitet relaterad till hudsjukdom observerades [13]. TLV konstaterar att paverkan pa halsore-
laterad livskvalitet vid handeksem tenderar att vara storre med 6kande svarighetsgrad, men
det saknas savitt TLV kanner till beldgg for att den ar signifikant annorlunda for patienter som
har svart kroniskt handeksem jamfort med de som har mattligt kroniskt handeksem. Med ut-
gangspunkt frdn utmaningarna med att siarskilja svarighetsgraderna i klinisk vardag anser TLV
att det ar rimligt att anta att méattligt och svart kroniskt handeksem har liknande paverkan pa
halsorelaterad livskvalitet.

TLV har i utredningen av Alitretinoin Orifarm (alitretinoin) bedémt svarighetsgraden for svart
kroniskt handeksem hos vuxna som inte svarar pa behandling med starka topikala kortikoste-
roider som medelhog (dnr 825/2021). Bedomningen gjordes mot bakgrund av att den som
drabbas av handeksem ofta far svart att utfora vardagliga sysslor som att laga mat och ta hand
om barn, samt begréansas i sitt yrkesval och i sina fritidsaktiviteter. Trots tillgdnglig behandling
inskranker sjukdomen vardagen och sianker livskvaliteten for de som drabbas.
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Alitretinoin Orifarm ingar foljaktligen i lakemedelsformanerna sedan ar 2021. Det dr det enda
lakemedel i Sverige som ar indicerat specifikt for handeksem. TLV:s kliniska expert uppger att
alitretinoin har betytt mycket positivt for en mindre andel av individerna med kroniskt han-
deksem, dar de som har god effekt av 1akemedlet i vissa fall har beskrivit sin situation som att
de fatt ett nytt liv. Samtidigt framhaéller den kliniska experten att alitretinoin ar en systemisk,
peroral behandling som inte kan ges till alla och dessutom finns behov av alternativ i de fall
behandlingen inte fungerar. Den kliniska experten anser att de patienter som inte svarar pa
insatt behandling, alitretinoin eller andra aktuella alternativ (se avsnitt 4), utgor en liten grupp
av alla individer med kroniskt handeksem som ar hart drabbad bade kroppsligt och psykiskt.
Mot denna bakgrund anser TLV att den aktuella patientgruppen, vuxna med mattligt till svart
kroniskt handeksem for vilka topikala steroider ar otillrackliga eller olampliga, fortfarande har
icke-tillgodosedda medicinska behov. Det giller sarskilt gruppen med mattligt kroniskt han-
deksem, dir det dannu saknas godkinda likemedel for behandling som ingar i 1ikemedelsfor-
manerna.

TLV:s bedomning: TLV har tidigare bedomt svarighetsgraden for svart kroniskt handeksem
hos vuxna som har otillracklig effekt av starka topikala kortikosteroider som medelhog (dnr
825/2021). Bedomningen gjordes mot bakgrund av att den som drabbas av handeksem ofta
far svart att utfora vardagliga sysslor som att laga mat och ta hand om barn, samt begransas i
sitt yrkesval och i sina fritidsaktiviteter.

TLYV finner inte skil att gora en annan bedomning i det aktuella drendet trots att ansokan dven
omfattar patienter med mattligt kroniskt handeksem. Den aktuella patientgruppen har fortsatt
en i hog grad negativ paverkan pa livskvaliteten, trots den behandling som idag finns tillgang-
lig. Tillstandet kan vara under manga ar med aterkommande skov eller, i vissa fall, konstanta
besvar. Det finns ingen kind livslangdspaverkan av tillstindet. TLV bedomer att svarighets-
graden ar medelhog for méattligt till svart kroniskt handeksem hos vuxna for vilka topikala kor-
tikosteroider ar otillrackliga eller olampliga.

3 Lakemedlet

Anzupgo innehaller den aktiva substansen delgocitinib. Likemedlet godkidndes i EU genom
den centrala proceduren i september 2024.

3.1 Indikation

Anzupgo ar indicerat for behandling av mattligt till svart kroniskt handeksem (chronic hand
eczema, CHE) hos vuxna for vilka topikala kortikosteroider ar otillrackliga eller olampliga.

3.2 Verkningsmekanism

Delgocitinib ar en pan-januskinas (JAK)-hdmmare, vilket innebir att substansen hammar alla
fyra medlemmar i JAK-familjen av enzymer, bestaende av JAK1, JAK2, JAK3 och tyrosinkinas
2 (TYK=2). Signaleringen av flera JAK-beroende cytokiner har betydelse for immun- och in-
flammationssvar vid kroniskt handeksem, och himning av denna signalering gor att delgociti-
nib verkar inflammationsdampande.

3.3 Dosering/administrering

Anzupgo ar en kram (20 mg/g) som ska appliceras tvd ganger dagligen i ett tunt lager pa den
drabbade huden pa hander och handleder till eksemet ar obefintligt eller niastan obefintligt.

Vid aterkommande tecken och symtom pa kroniskt handeksem (skov) ska behandling tva
ganger dagligen av de drabbade omréadena aterupptas efter behov.

Behandlingen ska avbrytas om ingen forbattring ses efter 12 veckors kontinuerlig behandling.
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4 Aktuella behandlingsrekommendationer

SSDV har utarbetat riktlinjer for utredning och behandling av patienter med handeksem [2].
TLV:s kliniska expert uppger att det ar dessa riktlinjer som framst anviands av svenska hudla-
kare i specialistvarden. For primarvarden finns riktlinjer framtagna som, enligt den kliniska
experten, baseras pa samma vetenskapliga underlag som SSDV:s riktlinjer.

I SSDV:s riktlinjer uppges att det finns ett begransat antal studier som jaimfor olika aktiva be-
handlingar, varfor det evidensmaissigt inte gar att identifiera nagon basta behandling. Daremot
finns omfattande samlad klinisk erfarenhet som ligger till grund for behandlingsriktlinjer for
handeksem i flera lander. Enligt SSDV 6verensstimmer dessa landers riktlinjer i hog grad och
de svenska riktlinjerna uppges folja de gemensamma standpunkterna pa alla viktiga omraden.
Nedanstaende information ar hdmtad fran SSDV:s riktlinjer [2], om inte annat anges.

Ombhéndertagandet av patienter med handeksem vilar pa fem huvudprinciper och ser likadant
ut oavsett eksemets kliniska bild:

e Identifiering av utlosande/forsamrande faktorer och reducering/eliminering av dessa
faktorer.

e Medicinsk behandling av inflammationen, det vill saga eksemet.
Forbattring/underhall av hudbarridren med mjukgorande kramer.

e Information till patienterna om férsamrande faktorer (sasom vatten, tval, rengorings-
medel och plast-/gummihandskar [19]), behandling och férebyggande atgarder.

e Uppfoljning av patienterna.

Gillande antiinflammatorisk behandling av handeksemet rekommenderar SSDV att patien-
terna genomgar en behandlingstrappa med tre 6vergripande steg (Figur 1). Behandling med
mjukgorande kramer, patientutbildning och uppfoljning ska ske pé varje steg. Méalet med be-
handlingen bor vara stabil klinisk utlikning av eksemet.

Figur 1. Behandlingstrappa vid handeksem enligt det svenska séllskapet fér dermatologi och venereo-
logi (SSDV) [2]. Mtx: metotrexat.
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Starka (grupp III) topikala kortikosteroider (utvartes glukokortikoider) utgor, tillsammans
med mjukgorande medel, basen for behandling av bade akut och kroniskt handeksem (steg
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ett). Behandlingen initieras inom primarvarden. Om handeksemet inte likt pa sex veckors kor-
rekt omhindertagande eller om det dterkommer efter utlakning ska patienten remitteras till
specialistvarden for kompletterande utredning och behandling.

Extra starka (grupp IV) topikala kortikosteroider kan provas under begransad tid enligt steg
tva i trappan. Om tilligg med ljusbehandling — vilken ska ges i form av kortvagigt ultraviolett
ljus, UVB — inte racker for utlakning av eksemet eller om ljusbehandling bedoms vara olamplig
bor patienten erbjudas systemisk behandling. Lokalbehandling med takrolimus, en sa kallad
topikal kalcineurinhdmmare som ar avsedd att behandla atopisk dermatit, kan 6verviagas som
ett alternativ pa steg tvd om topikala kortikosteroider och ljusbehandling inte haft tillracklig
effekt. Dock betonas i riktlinjerna att kalcineurinhdmmare ofta har mattlig effekt vid han-
deksem men att vissa individer kan ha tillracklig effekt for att slippa 6verga till systemisk be-
handling. Forstahandsvalet vid systemisk behandling (steg tre) ar alitretinoin och
andrahandsvalet metotrexat eller (vid hyperkeratotiskt eksem) acitretin. Av dessa ar det enbart
alitretinoin som har handeksem som specifik indikation.

Det forekommer ocksa att perorala kortikosteroider anviands, men da framst i vantan pa att
annan samtidig systemisk behandling ska uppna full effekt.

I riktlinjerna redogors ocksa for ett antal nyare, men vid handeksem &nnu relativt ovanliga,
systemiska behandlingar. Dessa omfattar interleukinhdmmare (IL-hdmmare) som dupilumab
(Dupixent) samt JAK-hdmmare som abrocitinib (Cibinqo) och upadacitinib (Rinvoq). Inget av
dessa lakemedel ar indicerat for handeksem men handeksemet behandlas ocksa nar patienter
med atopiskt kroppseksem far systemisk behandling. SSDV uppger att det saknas robusta data
som motiverar ett brett anvindande av IL-hdmmare enbart pa indikationen handeksem. Pa
liknande sitt uppges kunskapen om de systemiska JAK-hdmmarnas roll i behandlingen av
handeksem vara for begrinsad for att kunna ge rekommendationer om deras anvindning,.

I riktlinjerna omnamns aven topikala JAK-hdmmare, inklusive delgocitinib (Anzupgo). Re-
kommendationer om deras plats i behandlingen av handeksem saknas eftersom SSDV vid tid-
punkten for riktlinjernas publicering 2024 ansdg det vetenskapliga underlaget vara
otillrackligt.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att alitretinoin (Alitretinoin Orifarm, som marknadsfors av Medartuum AB)
och ljusbehandling i form av PUVA (psoralen® och langvagigt ultraviolett ljus, UVA) utgor re-
levanta jamforelsealternativ till Anzupgo. Till stod for detta hanvisar foretaget till internation-
ella behandlingsriktlinjer och behandlingsoversikter, till exempel [1, 20-22], och de svenska
behandlingsriktlinjerna fran SSDV [2].

TLV:s diskussion

Den ansokta populationen omfattar vuxna patienter med mattligt till svart kroniskt han-
deksem for vilka topikala kortikosteroider ar otillrackliga eller olampliga. Enligt de svenska
riktlinjerna fran SSDV behandlas dessa patienter frimst med ljusbehandling och systemisk
behandling — alltsa steg tva och tre i behandlingstrappan ovan (avsnitt 4) [2]. Det innebar att
behandlingarna i dessa steg kan vara kliniskt relevanta jaimforelsealternativ till Anzupgo.

Alitretinoin ar indicerat for svart kroniskt handeksem hos vuxna som inte svarar pa behandling
med starka topikala kortikosteroider [23] och ingar i lakemedelsférménerna med generell sub-
vention (dnr 825/2021). TLV konstaterar att det ar det enda av de SSDV rekommenderade
lakemedlen for patienter som inte svarar pa topikala kortikosteroider och/eller ljusbehandling
som har kroniskt handeksem som specifik indikation och darmed ar avsett att behandla en

1t Psoralen ar ett &mne som okar hudens ljuskénslighet. Det kan blandas i badvatten eller tas som tablett.
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liknande patientgrupp som Anzupgo. Samtidigt utgor behandling av méttligt kroniskt han-
deksem med alitretinoin anvandning utanfor godkand indikation. TLV anser dock att alitreti-
noin ar ett kliniskt relevant behandlingsalternativ aven for patienter med mattligt kroniskt
handeksem. Detta mot bakgrund av utlatande fran TLV:s kliniska expert om att det i klinisk
vardag ar utmanande att skilja mattligt fran svart kroniskt handeksem (se avsnitt 2.1). Av detta
skal ar det, enligt TLV, rimligt att anta att alitretinoin i nagon man anviands utanfor godkand
indikation till patienter som i vissa fall skulle bedomas ha mattligt kroniskt handeksem. TLV:s
kliniska expert bedomer vidare att det &r samma patienter som idag ar aktuella for behandling
med alitretinoin som ocksa kommer att vara aktuella for Anzupgo, det vill siga patienter med
stora besvir av det kroniska handeksemet och bristande behandlingseffekt. Det finns flera
alitretinoinpreparat inom likemedelsformanerna. TLV konstaterar att det mest kostnadseffek-
tiva av dessa ar Alitretinoin Orifarm, som marknadsfors av Orifram Generics AB.

Lokalbehandling med takrolimus (0,1 % salva) kan enligt SSDV:s behandlingsriktlinjer ocksa
utgora ett majligt behandlingsalternativ for den aktuella patientgruppen. Takrolimussalva (0,1
%) ar avsett att behandla mattlig till svar atopisk dermatit hos ungdomar och vuxna som inte
svarat tillfredsstillande pa eller inte tolererar konventionell behandling, sdsom topikala korti-
kosteroider, och ingar i lakemedelsformanerna med generell subvention. TLV konstaterar dar-
med att behandling av icke-atopiskt kroniskt handeksem utgor anvandning utanfor godkand
indikation. TLV:s kliniska expert framhaller, i tillagg till det som anges i SSDV:s behandlings-
riktlinjer, att takrolimus (0,1 % salva) knappast har nagon plats i behandlingstrappan. Det be-
ror pa att dess effekt dr for svag vid kroniskt handeksem. Den kliniska experten anger att
takrolimus ibland anvands hos patienter med risk for eller uttalad hudatrofiz men att det end-
ast bor ske i undantagsfall och att effekten oftast inte ar sirskilt god. TLV anser darfor att lo-
kalbehandling med takrolimus inte utgor ett kliniskt relevant jamforelsealternativ till
Anzupgo.

Gallande ljusbehandling uppger TLV:s kliniska expert att det ar ett alternativ som kan overva-
gas om basbehandling med topikala kortikosteroider inte ar framgangsrik. I SSDV:s behand-
lingsriktlinjer anges att ljusbehandling ska ges med UVB. Avseende ljusbehandling med PUVA
menar TLV:s kliniska expert att det teoretiskt sett kan fungera i utvalda fall. Enligt den kliniska
experten ar dock PUVA att betrakta som en foraldrad form av ljusbehandling, delvis eftersom
effekten vid handeksem inte anses vara sd god att man anser att behandlingen behover finnas
kvar. En annan bidragande faktor ar att PUVA historiskt sett fraimst har anvants for behandling
av psoriasis. I takt med utvecklingen av nya systemiska lakemedel for psoriasis har behandling
med PUVA minskat avsevirt och pA minga svenska hudkliniker finns darfor varken utrustning
eller kompetens for att skota PUVA-behandling, uppger TLV:s kliniska expert. Overhuvudtaget
ar det i Sverige en mindre andel patienter med kroniskt handeksem som fér ljusbehandling
och da framst pa vilfungerande hudkliniker. Samtidigt som tillgdngen till ljusbehandlingar
inom specialistvarden har minskat har denna behandlingsform forskjutits uppéat i behand-
lingstrappan, vilket i praktiken innebar att systemiska behandlingar och ljusbehandling sker
pa samma niva, enligt den kliniska experten. Mot bakgrund av den kliniska expertens utla-
tande anser TLV att ljusbehandling inte kan utgora relevant jaimforelsealternativ till Anzupgo
eftersom denna behandlingsform varken ar ett kliniskt relevant (PUVA) eller allmént tillgang-
ligt behandlingsalternativ (PUVA, UVB).

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod av sin kliniska expert, att alitretinoin ar relevant
jamforelsealternativ till Anzupgo. Bedomningen grundas pé att de tva lakemedlen i klinisk var-
dag bedoms vara aktuella for samma patientpopulation, det vill sdga patienter med stora be-
svar av det kroniska handeksemet och otillracklig effekt av topikala kortikosteroider. Av de
alitretinoinpreparat som ingar i likemedelsférménerna ar Alitretinoin Orifarm, som mark-
nadsfors av Orifarm Generics AB, det mest kostnadseffektiva.

2 Fortunning av huden, en kénd biverkning av langvarig anvindning av topikala kortikosteroider, sirskilt grupp III-IV, pa stora
hudytor.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Till stod for det regulatoriska godkannandet av delgocitinib (Anzupgo) har effekt och sdkerhet
primart studerats i tvd randomiserade, placebokontrollerade (vehikelkram) fas III-studier och
en 6ppen, enkelarmad uppfoljningsstudie till dessa (DELTA 1-3) [24, 25]. Darutover har en
randomiserad fas III-studie i jamforelse mot aktiv behandling (alitretinoin, DELTA FORCE)
ocksa genomforts [26]. DELTA FORCE redovisas i detalj nedan, medan DELTA 1, DELTA 2
och DELTA 3 redovisas i Bilaga 2 (sid. 38). Samtliga studier sammanfattas i Tabell 1.

Tabell 1. Sammanfattning éver aktuella studier

och 2

Delgocitinib 20
mg/g, vid behov,
tva ganger dagligen
i upp till 36 veckor

CHE 0 eller 1 vid baslinjen
(vecka 16 i DELTA 1 eller
2) avslutade behandling
med delgocitinib, medan
patienter med IGA-CHE
22 (minst milt handeksem)
fortsatte behandling fram
till IGA-CHE <1 naddes.
Behandling aterstartades
om IGA-CHE 22 och fort-
satte fram till IGA-CHE <1.

Studie Studiedesign Jamforelse- | Studiepopulation Utfall
alternativ
DELTA 1 Randomiserade, Vehikelkram | 960 vuxna (=18 ar) med En statistiskt signifi-
(NCT04871711) dubbelblinda, kon- (placebo) mattligt till svart kroniskt kant hogre andel pa-
och trollerade fas llI- handeksem enligt IGA- tienter som
DELTA 2 multicenterstudier CHE* och nylig historik av | behandlades med
(NCT04872101), otillrackligt behandlings- delgocitinib jamfort
Bissonnette m.fl., | Delgocitinib (kram, svar med topikala korti- med vehikel upp-
2024 [24] 20 mg/g) tva kosteroider eller dar nadde behandlings-
ganger dagligen i sadan behandling var me- | framgang enligt IGA-
16 veckor dicinskt olamplig CHE™** vid vecka 16:
DELTA1: 19,7 %
*Definierat som en podng | mot 9,9 % (p=0,006)
pa tre eller fyra pa den och DELTA 2: 29,1
femgradiga IGA-CHE-ska- | % mot 6,9 %
lan (0-4, dér 0 indikerar (p<0,0001)
obefintligt/utldkt eksem
och 4 svért eksem) **Det priméra effekt-
mattet, definierat
som en IGA-CHE-
poéng pa noll eller
ett (utldkt eller nés-
tan utlakt eksem)
med en forbéttring
pé minst tvé podng
fran baslinjen
DELTA3 Oppen, enkelar- - 801 patienter som slutfért | Andelen patienter
(NCT04949841), mad, multicenter-, DELTA 1 eller DELTA 2 med behandlings-
Gooderham m.fl., | férlangningsstudie svar (definierat som
2025 [25] (fas 111) till DELTA 1 Patienter som hade IGA- IGA-CHE-poang noll

eller ett)*** bibeholls
pa liknande niva hos
de som erholl del-
gocitinib i DELTA 1
eller DELTA 2:

24,6 % vid baslinjen
och 30,0 % vid
vecka 36 i DELTA 3.

Andelen patienter
som uppnadde be-
handlingssvar 6kade
hos de som tidigare
erholl vehikel, och
var i slutet av DELTA
3 i niva med den for
patienter som tidi-
gare erhdll delgociti-
nib: 9,1 % vid
baslinjen och 29,5 %
vid vecka 36.
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Studie Studiedesign Jamforelse- | Studiepopulation Utfall
alternativ

***Centralt sekundért
effektmatt

DELTA FORCE Randomiserad, be- | Oralt alitreti- 513 vuxna (=18 ar) med En statistiskt signifi-
(NCT04949841), démarblind, kontrol- | noin, 30 mg, svart kroniskt handeksem | kant hdgre andel pa-

Gimenéz-Arnau lerad fas IlI- en gang dag- | (IGA-CHE 4) och doku- tienter som erhdll
m.fl., 2025 [26] multicenterstudie ligen i upp till | menterat otillrackligt be- delgocitinib jamfort
24 veckor handlingssvar med med alitretinoin upp-
Delgocitinib 20 topikala kortikosteroider nadde behandlings-
mg/g, tva ganger eller dokumentation pa att | framgang enligt IGA-
dagligen i upp till 24 sadan behandling var me- | CHE**** vid vecka
veckor dicinskt olamplig 12: 27,2 % mot 16,6
% (p=0,004)
****Centralt sekun-
dart effektmatt

IGA-CHE: Investigator’s global assessment for chronic hand eczema.

Metod

DELTA FORCE ir en randomiserad, aktivt kontrollerad, bedomarblind fas III-studie som syf-
tade till att utvardera klinisk effekt, paverkan pa halsorelaterad livskvalitet och sdkerhet for
delgocitinibkram jamfort med oralt alitretinoin [26]. Studien genomférdes vid 102 centra i tio
lander mellan juni 2022 och december 2023. Den inkluderade en screeningperiod pa upp till
fyra veckor innan randomisering och en uppféljningsperiod avseende sikerhet pa tva veckor
efter behandlingsperioden (upp till 24 veckor).

I studien inkluderades vuxna patienter (=18 ar) med svart kroniskt handeksem, bedomt enligt
Investigator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema (IGA-CHE-poang pa fyra). Patien-
terna skulle ocksd ha dokumenterat otillrackligt behandlingssvar med topikala kortikostero-
ider eller dokumentation pa att sddan behandling var medicinskt olampligs. Till studiens
exklusionskriterier horde annan samtidig hudsjukdom pa handerna, tidigare behandling med
systemiska eller topikala JAK-hdmmare, eller kontraindikation mot alitretinoin enligt pro-
duktresumén.

IGA-CHE ar ett validerat, klinikerbedomt instrument som utvecklats av Leo Pharma for att i
Kkliniska studier skatta den 6vergripande svarighetsgraden av patientens eksemsjukdom pa en
femgradig skala fran noll till fyra dér typiska eksemtecken och deras intensitet vigs in och de-
finieras for varje skalsteg. Noll poang indikerar obefintligt/utlikt eksem, en poing nistan obe-
fintligt, tva podng milt, tre podng mattligt och fyra poiang svart eksem.

Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att erhélla delgocitinib (kram, 20 mg/g) tva
ganger dagligen eller alitretinoin (mjuk kapsel, 30 mg) en gang dagligen. Randomiseringen var
stratifierad pa region (Europa och Nordamerika) och eksemtyp (hyperkeratotiskt eller icke-
hyperkeratotiskt).

Patienterna behandlades till vecka 16 med delgocitinib och vecka 12 med alitretinoin, oavsett
eksemets utlakningsstatus, det vill siga om eksemet forbattrades eller lakte ut enligt IGA-CHE
under behandlingsperioden. I enlighet med produktresumén kunde alitretinoindosen minskas
till 10 mg dagligen om en oacceptabel biverkning intraffade. Dosh6jning var darefter inte till-
laten. Mellan vecka 16 och 24 (delgocitinib) eller vecka 12 och 24 (alitretinoin) fortsatte pati-
enterna behandling om deras IGA-CHE-poang var tva eller hogre. Om patienterna hade
uppnétt behandlingsframgang enligt IGA-CHE vid vecka 16 (delgocitinib) respektive vecka 12
(alitretinoin) rekommenderades de enligt studieprotokollet avbryta behandling. Behandlings-
framgang definierades som en IGA-CHE-poing pa noll eller ett med en forbattring pa minst
tva poang fran baslinjen. Patienter som upplevde ett dterfall av handeksemet (IGA-CHE >2)
efter vecka 12 eller 16 aterstartade sin behandling och kvarstod pa kontinuerlig behandling

3 Medicinskt oldmplig pé grund av viktiga biverkningar eller sédkerhetsrisker som 6vervager den potentiella behandlingsférdelen.
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fram till vecka 24. Behandlingsbeslut fattades av den oblindade préovaren efter att IGA-CHE-
poang hade bedomts av den blindade bedomaren.

Anvandning av mjukgorande medel var tillaiten i bdda behandlingsgrupperna. Raddningsbe-
handling forskrevs om den blindade bedomaren, efter effektbedomningar, rekommenderade
det av medicinska skal for att kontrollera icke-tolerabla symtom pa kroniskt handeksem under
behandlings- och uppfoljningsperioderna. Den oblindade provaren valde och initierade radd-
ningsbehandlingen. Alitretinoin var inte tillatet att anvandas som raddningsbehandling. Pati-
enter som initierade riddningsbehandling avslutade omedelbart provningsbehandlingen och
tillats inte ateruppta den.

Det primira effektméttet var forandring i Hand Eczema Severity Index (HECSI)-poing fran
baslinjen till vecka 12. HECSI ir ett validerat, klinikerbedomt instrument som ofta anvands i
kliniska provningar for att skatta svarighetsgraden av handeksem baserat forekomsten av ty-
piska tecken pa handeksem, daribland erytem, vesikler och fissurer, samt hur uttalade och ut-
bredda tecknen ar. Resultaten avspeglas i ett index mellan noll och 360 dar o poiang indikerar
obefintligt eksem, 1—16 podng nastan obefintligt, 17-37 poang mattligt, 38—116 poiang svart
och 117-360 poang mycket svart eksem.

Centrala sekundira effektmatt var bland annat andel patienter med atminstone 90 procents
minskning av HECSI-poingen fran baslinjen (HECSI-90), behandlingsframgang enligt IGA-
CHE* och forandring fran baslinjen av klada och smarta enligt det patientrapporterade instru-
ment Hand Eczema Symptom Diary (HESD)s5, samtliga utviarderade vid vecka 12. Tidpunkten
for utvardering av det priméra effektméttet och de ndimnda sekundira effektmétten valdes
med utgangspunkt fran produktresumén for alitretinoin, i vilken det rekommenderas att 6ver-
viga utsittning av likemedlet efter 12 veckors behandling for patienter som da fortfarande har
svara sjukdomssymtom. Forandring av HECSI-poing fran baslinjen till vecka 24 utviarderades
ocksa. Forandring av hilsorelaterad livskvalitet matt med EQ-5D-5L mellan baslinjen och
vecka 12 respektive 24 utgjorde ett av flera explorativa effektmatt.

For de primara och centrala sekundira effektmatten, med undantag for det centrala sekundara
effektmaéttet forandring i HECSI-poang fran baslinjen till vecka 24, testades bekriftande, en-
sidiga (overlagsenhets)hypoteser for delgocitinib jamfort med alitretinoin baserat pa analys av
en komposit (sammansatt) estimand®. Enligt den komposita estimanden behandlades alla data
som saknades — inklusive matningar efter att interkurrenta hiandelser intriffat (eng. “inter-
current events”) — som ett ogynnsamt utfall. For kontinuerliga effektmétt anvindes det simsta
observerade vardet (inklusive baslinjeviardet) och for binara effektmaétt raknades saknade data
som uteblivet behandlingssvar. Interkurrenta handelser definierades som initiering av radd-
ningsbehandling eller permanent avslutad provningsbehandling. Enligt den komposita esti-
manden utgjorde diarmed interkurrenta handelser en del av varje studerat effektmatt och den
behandlingseffekt som skattades var den for patienter som saknade interkurrenta handelser,
det vill siga som inte initierade raddningsbehandling eller som inte permanent avslutade prov-
ningsbehandlingen. En sluten testprocedur med hierarkiska tester anviandes for att kontrollera
den totala risken for typ I-fel (falska positiva fynd) pa en nominell ensidig niva pa 2,5 procent.
Genom denna statistiska metod utvarderades effektmatten i den fullstdndiga analyspopulat-
ionen (alla randomiserade patienter som uppfyllde selektionskriterierna) och siakerstalldes att
den totala felrisken holls under kontroll, trots att manga hypotestester utfordes. Forandring i
HECSI-poang fran baslinjen till vecka 24 utvarderades forst for icke-underldgsenhet, med en

4 Behandlingsframgang enligt IGA-CHE valdes enligt studiens forfattare som ett kompletterande, sekundért effektmétt eftersom
publicerade HECSI-data for alitretinoin ar begransade.

5 HESD ér ett validerat, patientrapporterat instrument utvecklat av Leo Pharma for att skatta svarighetsgraden av typiska tecken
och symtom pa kroniskt handeksem, daribland klada, smirta och erytem. For varje tecken/symtom skattas varsta upplevda, dag-
liga svérighetsgrad pé en elvagradig skala frén noll till tio. Noll indikerar franvaro av tecknet/symtomet och tio vérsta tdnkbara
tecken/symtom. HESD utgor ett matt pa hilsorelaterad livskvalitet.

6 Estimanden beskriver vilken behandlingseffekt en klinisk studie vill méta utifrén patientpopulation, jamférda behandlingar,
effektmétt, handelser som intraffar efter behandlingsstart och péverkar tolkningen av resultaten eller ger upphov till saknade data
(eng. "intercurrent events”), samt statistiskt effektmatt.
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icke-underldgsenhetsmarginal (M) pa tio HECSI-podng?. Om icke-underligsenhetstestet var
statistiskt signifikant utvarderades darefter 6verlagsenhet. Fordefinierade kanslighetsanalyser
genomfordes for de primara och viktigaste sekundira utfallsmatten for att bedoma robust-
heten i effektresultaten med avseende pa hanteringen av saknade data. Data efter initiering av
raddningsbehandling eller permanent avslutad provningsbehandling hanterades sdsom redan
beskrivet for bada behandlingsgrupperna. Data som saknades av andra skal an dessa handelser
ersattes genom multipel imputering® under antagande om slumpmassigt saknade data (eng.
“missing at random”) enbart for alitretinoingruppen och likadant som i den priméra analysen
for delgocitinibgruppen.

Foretagets underlag omfattar dven tva beskrivande analyser avseende [------ ] aterfall efter in-
ledande behandlingssvar och [------ ] nytt (aterfatt) behandlingssvar (IGA-CHE 0/1) efter ater-
fall [27, 28]. Analyserna har genomforts inom ramen for subventionsansokan till TLV, och
andra liknande myndigheter, och var inte forspecificerade i studieprotokollet for DELTA
FORCE. Den forsta analysen utgar fran de patienter som slutforde behandling till vecka 12
(alitretinoin) eller 16 (delgocitinib) och vid samma vecka uppnddde behandlingsframgéang en-
ligt IGA-CHE och darfor avbrot behandlingen. Den redovisar kumulativ incidens? av aterfall

(IGA-CHE =2) [ ]. Den andra analysen utgar
fran de patienter som aterfoll och darmed aterstartade behandling, och redovisar kumulativ
incidens av aterfatt behandlingssvar [ 1.

Pa TLV:s begiran har foretaget dven lamnat in subgruppsanalyser avgriansade till patienter
med hyperkeratotiskt eksem avseende det primira effektmaéttet och ett urval av de viktiga se-
kundaira effektmaétten [29]. Dessa subgruppsanalyser var fordefinierade enligt studieprotokol-
let for DELTA FORCE.

Resultat

Sammanlagt 513 patienter (65 % kvinnor) med en medianalder av 45 ar randomiserades till att
erhélla delgocitinib (n=254) eller alitretineoin (n=259) i studien DELTA FORCE. Av dessa in-
kluderades 503 (98 %) patienter i den fullstindiga analyspopulationen och 500 (97 %) i sa-
kerhetspopulationen.

Durationen av kroniskt handeksem var i median fyra ar (interkvartillintervall: 2—10 ar) i den
randomiserade populationen. Frekvensen av huvudsaklig subtyp av eksem, bedomd av préva-
ren vid baslinjen, var foljande: irritativt kontakteksem 29 procent, atopiskt handeksem 24 pro-
cent, allergiskt kontakteksem 22 procent, hyperkeratotiskt handeksem 12 procent och
vesikulart handeksem elva procent. Andelen patienter som slutforde studien var 73 procent.
Det var vanligare att patienter i alitretinoingruppen (36 %) jamfort med delgocitinibgruppen
(13 %) permanent avslutade behandling. De framsta anledningarna var bristande effekt (10 %
i alitretinoingruppen mot 3 % i delgocitinibgruppen), biverkningar (9 % mot 1 %) samt ater-
kallat samtycke (14 % mot 6 %). Sjutton procent av patienterna i alitretinoingruppen reduce-
rade dosen fran 30 mg till 10 mig pa grund av oacceptabla biverkningar. Riddningsbehandling
anvandes av fem procent i delgocitinibgruppen och atta procent i alitretinoingruppen.

Alla jamforelser mellan delgocitinib och alitretinoin avseende de priméara och centrala sekun-
dira effektmatten var statistiskt signifikanta till fordel for delgocitinib i den samlade, fullstan-
diga analyspopulationen. Gillande det priméra effektmattet var den berdknade
genomsnittliga’ minskningen av HECSI-poéng fran baslinjen till vecka 12 statistiskt signifi-
kant storre i delgocitinibgruppen jamfort med alitretinoingruppen: -67,6 mot -51,5 (skillnad -

7 Om skillnaden mellan delgocitinib och alitretinoin var inom denna grians ansags delgocitinib vara icke-underlédgset alitretinoin.
8 En statistisk metod dar saknade varden ersitts med flera mojliga uppskattningar, baserat pé befintliga data, si att osakerheten
iimputeringen tas med i analysen.

9 Sannolikheten att en individ i en definierad population utvecklar en viss utfallshdndelse under en given tidsperiod.

10 Tio randomiserade patienter, varav fyra i delgocitinibgruppen, exkluderades fran den fullstdndiga analyspopulationen eftersom
de inte uppfyllde studiens selektionskriterier.

1 Medelvarden berdknades genom minsta kvadratmetoden.
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16,1, 95 % konfidensintervall, KI -23,3 till -8,9, p<0,0001, Figur 2). Vid vecka 24 kvarstod en
statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna avseende genomsnittlig forand-
ring av HECSI-poang som var till fordel for delgocitinib (Figur 2, Tabell 2).

Figur 2. Férédndring av genomsnittlig HECSI-poéng fran baslinjen till vecka 24 i DELTA FORCE (full-
standig analyspopulation) [26].1p<0,001. HECSI: Hand Eczema Severity Index.
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Resultat for 6vriga centrala sekundira effektmatt redovisas i Tabell 2. En statistiskt signifikant
hogre andel patienter i delgocitinibgruppen jamfort med alitretinoingruppen uppnadde be-
handlingssvar enligt det sekundira effektméattet HECSI-9o vid vecka 12. Vid samma tidpunkt
var ocksa andelen patienter som uppnadde behandlingsframgang enligt IGA-CHE statistiskt
signifikant hogre for delgocitinib jamfort med alitretinoin. Estimaten for samtliga centrala se-
kundira effektmétt var genomgaende mer fordelaktiga for delgocitinib jamfort med alitreti-
noin under hela den 24 veckor lianga studieperioden. Kinslighetsanalyser avseende
hanteringen av saknade data skiljde sig inte mycket fran de primira analyserna for nagot av
effektmétten. Ndgot mindre skillnader mellan behandlingsgrupperna observerades till f6ljd av
att data som saknades av andra skil dn interkurrenta handelser i alitretinoingruppen ersattes
genom multipel imputering under antagande om slumpmassigt saknade data. Skillnaderna var
dock fortfarande statistiskt signifikanta till fordel for delgocitinib.

Tabell 2. Resultat avseende centrala sekundéra effektmatt i DELTA FORCE (fullstdndig analyspopulat-
ion)

Effektmatt Delgocitinibkram Oralt alitretinoin Skillnad mellan grup-
(n=250) (n=253) perna (95 % Ki), p-

véarde

HECSI-90 vid vecka 12 38,6 % 26,0 % 12,6 % (4,3-20,8 %),
p=0,0027

Behandlingsframgang enligt 27,2 % 16,6 % 10,6 % (3,3-17,9 %),

IGA-CHE vid vecka 12 p=0,0041

Forandring av klada enligt -3,0 (0,2) -2,4 (0,2) -0,7 (1,1 till -0,2),

HESD fran baslinjen till vecka p=0,0051

12

Foérandring av smarta enligt -2,9(0,2) -2,3(0,2) -0,6 (-1,1 till -0,1),

HESD fran baslinjen till vecka p=0,018

12

Forandring av HECSI-poéng -69,6 (3,8) -45,1 (3,8) -24,5 (-32,6 till -16,4),

fran baslinjen till vecka 24 p<0,0001

Data redovisas som andel patienter i procent av samtliga patienter i respektive behandlingsgrupp om inte annat anges, eller som
genomsnittlig féréandring (standardfel) fran baslinjen med medelvarden berdknade genom minsta kvadratmetoden [26]. Tvasidiga
p-varden redovisas. HECSI: Hand Eczema Severity Index, HESD: Hand Eczema Symptom Diary, IGA-CHE: Investigator’'s Global
Assessment of Chronic Hand Eczema, KI: konfidensintervall,

Den genomsnittliga forbéttringen av EQ-5D-5L fran baslinjen var numeriskt storre for delgoci-
tinib jamfort med alitretinoin vid vecka 12, men skillnaden var inte statistiskt signifikant. Vid
vecka 24 var den genomsnittliga forbattringen statistiskt signifikant storre for delgocitinib. I
genomsnitt hade patienter som behandlades med delgocitinib ett EQ-5D-5L-virde pé [-----]
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vid baslinjen, medan motsvarande for patienter i alitretinoingruppen var [-----]. Vid vecka 16

Vid vecka 16 respektive vecka 12 var det, enligt foretagets beskrivande analys, [--] patienter ([-
-] %) 1 delgocitinibgruppen och [--] patienter ([--] %) i alitretinoingruppen som hade slutfort
behandling och uppnadde behandlingsframgédng enligt IGA-CHE. Dessa patienter avbrot be-
handlingen fram till ett eventuellt aterfall av handeksemet. Under den kvarvarande studiepe-
rioden (8 veckor for delgocitinib och 12 veckor for alitretinoin) var den kumulativa incidensen
av aterfall [--] procent i delgocitinibgruppen och [--] procent i alitretinoingruppen, [-----------
]. Patienter med &terfall (n=[--]
for delgocitinib och n=[--] for alitretinoin) aterstartade behandling. Den kumulativa inciden-
sen av aterfatt behandlingssvar under den kvarvarande studieperioden var [--] procent i del-
gocitinibgruppen och [--] procent i alitretinoingruppen. [

Subgruppsanalysen avseende hyperkeratotiskt eksem omfattade 61 patienter fran den fullstan-
diga analyspopulationen och visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan delgocitinib
och alitretinoin for det primara effektmattet, forandring av HECSI-poang vid vecka 12. En stat-
istiskt signifikant hogre andel patienter i alitretinoingruppen jamfort med delgocitinib-grup-
pen uppnddde de viktiga sekundara effektmatten HECSI-90 och behandlingsframgang enligt
IGA-CHE vid samma vecka (Tabell 3).

Tabell 3. Resultat avseende priméra och viktiga sekundéra effektmétt i subgruppen av patienter med
hyperkeratotiskt eksem (fullstédndig analyspopulation)

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna vid anviandning av delgocitinib i kliniska studier ar
reaktioner pa applikationsstillet (1,0 %) [30]. Under 16 veckors behandling i tre vehikelkon-
trollerade kliniska studier rapporterades nio reaktioner vid applikationsstéllet (inklusive
smarta, kdnselbortfall, kldda och rodnad) hos 1,0 procent av patienterna som behandlades med
delgocitinib. Atta av reaktionerna vid applikationsstillet var av lindrig allvarlighetsgrad och en
var mattlig. Sju av nio reaktioner uppstod under den forsta behandlingsveckan. Inga reaktioner
vid applikationsstillet resulterade i behandlingsavbrott och mediantiden till utlakt reaktion
var tre dagar. Hiandelsefrekvensen for reaktioner vid applikationsstillet i den langsiktiga for-
langningsstudien DELTA 3 (0,56 handelser per 100 patientérs observation) var lagre dn i de
16 veckor langa vehikelkontrollerade kliniska studierna (4,11 handelser per 100 patientars ob-
servation) [30].

I studien DELTA FORCE rapporterades biverkningar hos 49 procent av patienterna som be-
handlades med delgocitinib och 76 procent hos de som behandlades med alitretinoin [26]. De
vanligaste biverkningarna var huvudvark (delgocitinib: 4 % och alitretinoin: 32 %), nasofa-
ryngit (forkylning, 12 % och 14 %) och illamaende (<1 % och 6 %). De flesta biverkningar i bada
behandlingsgrupperna var av mild till méttlig allvarlighetsgrad, med en férekomst av allvarliga
biverkningar pa tva procent i delgocitinibgruppen och fem procent i alitretinoingruppen. Bi-
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verkningar som bedomdes vara relaterade till provningslikemedlet rapporterades hos tio pro-
cent i delgocitinibgruppen och 54 procent i alitretinoingruppen. Av dessa utgjorde hudrelate-
rade biverkningar, sdsom torr hud, kldda och rodnad, den vanligaste typen av biverkningar i
béda grupperna (delgocitinib: 6 %, alitretinoin: 14 %). Biverkningar som ledde till permanent
utsattning av provningslakemedlet rapporterades hos en lagre andel patienter i delgocitini-
bgruppen (1 %) jamfort med alitretinoingruppen (10 %) [26].

Inga viktiga sakerhetsproblem har identifierats i kliniska studier av delgocitinib, vare sig i
jamforelse mot vehikelkram [30, 31] eller oralt alitretinoin [26]. Dock uppger den europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) i bedomningsrapporten for Anzupgo att en potentiellt 6kad
risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) inte kan uteslutas vid langtidsanviandning av del-
gocitinib [31]. Detta mot bakgrund av att lokal immunosuppression kan ha betydelse for upp-
komsten av NMSC och att langsiktiga anvindningsdata saknas for delgocitinib.

TLV:s diskussion

Det saknas direkt jamférande studier mellan delgocitinib och alitretinoin vid méattligt kroniskt
handeksem. For bedomning av relativ effekt av delgocitinib i jamfoérelse med alitretinoin utgar
TLV darfor fran den direkt jamférande studien DELTA FORCE, vilken enbart inkluderar pati-
enter med svart kroniskt handeksem. I sin ansokan till TLV uppger foretaget att den relativa
effekten mellan delgocitinib och alitretinoin kan antas vara liknande oavsett eksemets svarig-
hetsgrad, aven om svarighetsgrad uppges kunna paverka den absoluta sannolikheten for att
uppna behandlingssvar och dé pa liknande satt for de tva jamforda behandlingarna. Till stod
for antagandet har foretaget lamnat in data fran de vehikelkontrollerade, pivotala studierna
DELTA 1 och DELTA 2, vilka indikerar att svarighetsgrad inte paverkar den relativa effekten
av delgocitinib mot vehikel (men forefaller vara en prognostisk faktor). TLV konstaterar att
dataunderlaget till stod for foretagets antagande ar begransat och utgors av en jamforelse mot
en annan behandling dn det aktuella jamforelsealternativet. Antagandet stods dock av TLV:s
kliniska expert som, baserat pa befintlig kunskap, inte anser att handeksemets svarighetsgrad
ar en effektmodifierare, det vill siga att samma relativa effekt kan antas mellan delgocitinib
och alitretinoin vid méttligt kroniskt handeksem. Aven de kliniska experterna i NICE utvarde-
ring av delgocitinib vid méttligt till svart kroniskt handeksem har framfort att den relativa ef-
fekten mellan delgocitinib och alitretinoin sannolikt ar jamforbar for mattlig och svar sjukdom
[32]. Mot bakgrund av utldtande fran TLV:s kliniska expert anser TLV darfor att det trots osa-
kerhet ar rimligt att anta att den relativa effekten av delgocitinib mot alitretinoin vid svart kro-
niskt handeksem kan overforas till mattligt kroniskt handeksem.

Foretaget har dven lamnat in en indirekt jamforelse i form av niatverksmetaanalys (NMA) dar
effekt och sdkerhet av delgocitinib jamfors mot altretinoin och andra behandlingsalternativ vid
mattligt till svart kroniskt handeksem [33]. NMA:n omfattar en indirekt jamforelse mellan de
tva ldakemedlen vid mattligt kroniskt handeksem baserat pa de vehikelkontrollerade fas III-
studierna DELTA 1 och DELTA 2 samt fas II-studien av Worm et al. [34] (vilka samtliga inklu-
derade patienter med mattlig till svar sjukdom) och DELTA FORCE (enbart svar sjukdom).
Eftersom NMA:n utgar fran antagandet om att den relativa effekten mellan delgocitinib och
alitretinoin ar liknande oavsett eksemets svarighetsgrad anser TLV inte att den medf6r nagot
ytterligare varde utover DELTA FORCE avseende den relativa effekten mellan delgocitinib och
alitretinoin.

Resultaten frdin DELTA FORCE avseende det priméra effektmattet och de centrala sekundira
effektmétten var samstimmiga och visar en battre effekt av delgocitinib jamfort med alitreti-
noin i den samlade studiepopulationen. Effektmétten omfattade bade klinikerbedomda instru-
ment (HECSI, IGA-CHE) och patientrapporterade matt (till exempel HESD). TLV konstaterar
att sarskilt de tillampade effektmétten for forandring av handeksemets svarighetsgrad (till ex-
empel HECSI-90 och behandlingsframgéng enligt IGA-CHE) betraktas som strikt definierade
och kliniskt relevanta troskelvarden for behandlingssvar [31]. Den observerade forbattringen
av eksemets svarighetsgrad mitt som forandring av HECSI-poing till vecka 12 Overstiger de
granser som tidigare definierats for minsta forandring som ar kliniskt betydelsefull (8 poangs
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forbattring) [35] och minsta métbara forandring som overstiger instrumentets matfel (41 po-
angs forbattring) [36] i bada behandlingsgrupperna (delgocitinib: ~68 poangs forbattring,
alitretinoin: ~52 poangs forbattring). Eftersom skillnaderna mellan behandlingsgrupperna av-
seende de namnda effektmatten ar statistiskt signifikanta anser TLV att de ar kliniskt rele-
vanta.

Den skattade behandlingseffekten i DELTA FORCE baserades primért pa analyser avden kom-
posita estimanden déar alla saknade data — inklusive de efter att interkurrenta handelser (initi-
ering av riddningsbehandling eller permanent avslutad prévningsbehandling) intraffat —
hanterades som ett ogynnsamt utfall. EMA anger i utvarderingsrapporten for delgocitinib att
en komposit estimand definierad pa detta sitt inte kan utgora en konservativ skattning av be-
handlingseffekten om de interkurrenta hindelserna inte faktiskt indikerar uteblivet behand-
lingssvar (eller motsvarande for kontinuerliga effektmatt) och om fler sddana handelser
intraffar i jamforelsearmen. En sddan situation skulle leda till 6verskattning av behandlingsef-
fekten [31]. I DELTA FORCE var det fler patienter i alitretinoingruppen an delgocitinibgrup-
pen som anviande ridddningsbehandling och, framfor allt, som permanent avslutade
behandling. Det senare skedde framst till foljd av bristande effekt, biverkningar eller aterkallat
samtycke. TLV noterar att den tillampade regeln for hantering av saknade data i den priméara
analysen darmed gynnade delgocitinib, samtidigt som den hogre forekomsten av interkurrenta
héandelser i alitretinoingruppen skulle kunna tyda pa ett simre behandlingssvar for dessa pa-
tienter dn for de som behandlades med delgocitinib. Kinslighetsanalyserna avseende hante-
ring av saknade data omfattade en annorlunda hantering av data som saknades av andra skal
an interkurrenta handelser specifikt i alitretinoingruppen och gav upphov till ndgot mer kon-
servativa resultat, men dir de observerade fordelarna for delgocitinib kvarstod. TLV anser att
kanslighetsanalyserna talar for att behandlingseffekten av delgocitinib i jamférelse med
alitretinoin inte skulle vara 6verskattad i den samlade studiepopulationen i DELTA FORCE.

Foretagets subgruppsanalys av den mindre andel (12 %, n=61) av studiepopulationen i DELTA
FORCE som vid baslinjen i huvudsak bedomdes ha hyperkeratotiskt handeksem indikerar en
samre effekt for delgocitinib i jamforelse med alitretinoin avseende de sekundara effektmatten
andel patienter som uppnddde HECSI-90 och behandlingsframgéng enligt IGA-CHE vid vecka
12. For forandring av HECSI-poédng fran baslinjen till vecka 12, det primara effektmaéttet, ob-
serverades ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. TLV konstaterar i och med
det att delgocitinib inte har battre effekt jamfort med alitretinoin vid huvudsakligen hyperke-
ratotiskt eksem. Resultat fran subgruppsanalyser av den 6ppna, enkelarmade studien DELTA
3, som var en forlangningsstudie till de pivotala studierna DELTA 1 och 2 och studerade lang-
siktig vid behovsbehandling med delgocitinib, dr samstammiga med subgruppsanalysen av
DELTA FORCE. Dessa beskrivande resultat fran DELTA 3 indikerar att patienter med huvud-
sakligen hyperkeratotiskt eksem forlorade det behandlingssvar som uppnétts i DELTA 1 eller
2 snabbare och i hogre grad jamfort med ovriga subtyper. Samtidigt observerades i DELTA 3
en forbattring av eksemet for samtliga patienter, oavsett eksemtyp, som inte hade uppnatt be-
handlingssvar i DELTA 1 eller 2, det vill sdga dven for de med hyperkeratotiskt eksem. Den
kumulativa incidensen av behandlingssvar var 32 procent i slutet av DELTA 3 for den aktuella
subgruppen. TLV:s kliniska expert uppskattar att cirka tio procent av svenska patienter med
kroniskt handeksem har hyperkeratotiskt eksem, en uppskattning som inkluderar hyperke-
ratotiskt eksem bade som huvudsaklig eksemtyp och blandbilder med hyperkeratotiskt eksem.
Forutom att utlatandet stoder att forekomsten av hyperkeratotiskt eksem ar liknande i svensk
Kklinisk vardag som i DELTA FORCE, talar det ocksa for att behandlingssvaret hos dessa pati-
enter sannolikt ar battre i klinisk vardag jamfort med i studien, dar hyperkeratos utgjorde hu-
vudsaklig eksemtyp. TLV:s kliniska expert anger ocksa att topikal behandling med delgocitinib
torde vara minst lika bra som systemisk behandling med alitretinoin vid blandbilder med
hyperkeratotiskt eksem. Mot denna bakgrund anser TLV att det ar rimligt att i den halsoeko-
nomiska analysen utga fran den relativa effekten av delgocitinib jamfort med alitretinoin i den
samlade studiepopulationen i DELTA FORCE.
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Foretagets analyser av forlust av behandlingssvar utan behandling och tid till aterfatt behand-
lingssvar i DELTA FORCE éar begransade bade avseende patientantal och uppfoljningstid. Den
forstnamnda analysen indikerar att drygt halften av de patienter som uppnadde behandlings-
framgang enligt IGA-CHE och darfor avbrot behandling med delgocitinib eller alitretinoin ef-
ter 16 respektive 12 veckor forlorade det behandlingssvaret under den kvarvarande
studieperioden upp till 24 veckor. I tolkningen av dessa resultat anser TLV att den strikta de-
finitionen av behandlingssvar med en IGA-CHE-poang pa noll eller ett motsvarande obefintligt
eller nistan obefintligt handeksem bor végas in, liksom den studerade populationen av svar-
behandlade patienter, det vill siga med dokumenterat otillracklig effekt av topikala kortikoste-
roider. Under den korta tid som sedan kvarstod av studien aterfick drygt hélften av patienterna
i bada behandlingsgrupperna behandlingssvaret. TLV anser att det inte gar att dra nigra sikra
slutsatser om eventuella skillnader mellan de tvé likemedlen avseende duration av behand-
lingssvar utan behandling eller tid till dterfatt behandlingssvar efter dterinsatt behandling ut-
ifran dessa beskrivande analyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att effekten av delgocitinib sammantaget ar battre jamfort
med alitretinoin avseende forandring av det kroniska handeksemets svarighetsgrad enligt
HECSI samt bland annat andel patienter som uppnéar behandlingssvar (HECSI-90, behand-
lingsframgang enligt IGA-CHE). Bedomningen avser behandling med delgocitinib vid mattligt
till svart kroniskt handeksem hos vuxna for vilka topikala kortikosteroider ar otillrackliga eller
olampliga.

Bedomningen grundas pa att delgocitinib i studien DELTA FORCE visat bittre effekt jamfort
med alitretinoin i den samlade studiepopulationen av patienter med svart kroniskt handeksem
avseende flera olika effektmatt. TLV utgar, i likhet med foretaget, fran ett antagande om att
svarighetsgrad inte modifierar den relativa effekten mellan delgocitinib och alitretinoin ef-
tersom studiepopulationen i DELTA FORCE inte omfattar patienter med maéttlig sjukdom. Den
relativa effekten vid svar sjukdom antas darmed vara maojlig att 6verfora till mattlig sjukdom.

Begriansade data fran en subgruppsanalys av DELTA FORCE indikerar att den relativa effekten
mellan delgocitinib och alitretinoin skiljer sig at for patienter med hyperkeratotiskt handeksem
jamfort med den samlade studiepopulationen. Beroende pa effektmatt observerades en stat-
istiskt signifikant samre eller atminstone inte battre effekt av delgocitinib jaimfort med alitreti-
noin hos patienter som i huvudsak hade hyperkeratotiskt handeksem vid studiens baslinje.
Mot bakgrund av att effekten av delgocitinib jamfort med alitretinoin dr battre i den samlade
studiepopulationen i DELTA FORCE samt att andelen patienter med hyperkeratotiskt eksem
ar liten utgar TLV fran en kostnadsnyttoanalys baserad pa samtliga patienter med maéttligt till
svart kroniskt handeksem i den halsoekonomiska analysen.

TLV anser att det finns viss osdkerhet i det kliniska underlaget avseende effekten av delgociti-
nib jamfort med alitretinoin. Detta eftersom det saknas direkt jamforande data vid mattligt
kroniskt handeksem och TLV:s bedomning darfor utgar fran ett antagande om att den relativa
effekten mellan behandlingarna ar liknande for mattligt och svéart kroniskt handeksem samt
att effekten skiljer sig at for patienter med hyperkeratotiskt handeksem jamfort med Gvriga
patienter.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell for
patienter med mattligt till svart kroniskt handeksem. I modellen utvarderas kostnader och ef-
fekter i form av kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) for behandling med Anzupgo (delgocit-
nib) jamfort med Alitretinoin Orifarm (alitretinoin) och Anzupgo jamfort med PUVA (psoralen
och langvagigt ultraviolett ljus, UVA).

Den hilsoekonomiska modellstrukturen bestar av hilsotillstand definierade efter behand-
lingsstatus (pa eller av behandling) och sjukdomens svarighetsgrad. Svarighetsgrad delas in i
fyra nivaer utifran IGA-CHE®2:

o IGA-CHE o/1: Fullstandigt behandlingssvar (utlakt eller niastan utlikt eksem)

¢ IGA-CHE 2: Partiellt behandlingssvar (milt eksem),
o IGA-CHE 3 med forbattring fran baslinjen: Lagt behandlingssvar (mattligt eksem)
o IGA-CHE 4 eller 3 utan forbattring: Otillrackligt behandlingssvar (svart eksem)

Patienter som uppnar 'Fullstandigt behandlingssvar’ kan avsluta behandling, men riskerar
aterfall och kan da aterinsattas pa behandling. Patienter med ’Otillrackligt behandlingssvar’
avslutar behandling permanent och gar vidare till nasta behandlingslinje eller bista under-
stodjande vard. Dod ingdr som ett separat hélsotillstdnd.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

Figur 3. Den hélsoekonomiska modellstrukturen.

'2 Investigator's Global Assessment for Chronic Hand Eczema, skattar den 6vergripande svarighetsgraden av férsékspersonens
eksemsjukdom pa en femgradig skala fran 0 (obefintligt/utlakt eksem) till 4 (svart eksem).
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Medelalder (44 ar) och andel mén (35,6 %) vid baslinjen baseras pa de kliniska registrerings-
studierna DELTA 1 och DELTA 2. Foretaget genomfor separata analyser for patienter med
mattligt respektive svart kroniskt handeksem, och resultaten for den totala populationen be-
raknas som ett viktat genomsnitt av resultaten fran de tva analyserna, baserat pa vikter fran
RWEAL-studien (mattlig: 57,8 %; svar: 42,2 %).

I modellen antas en tioarig tidshorisont och en cykellangd pa fyra veckor. Kostnader och effek-
ter diskonteras med tre procent.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert uppger att det i klinisk praxis ofta ar svart att tydligt skilja mellan pati-
enter med mattligt respektive svart kroniskt handeksem och att specifika instrument sasom
IGA-CHE inte anvinds systematiskt. Detta innebéar att den uppdelning i svarighetsgrader ba-
serad pd IGA-CHE som tillimpas i modellen inte fullt ut speglar hur patienter bedéms i klinisk
praxis.

TLV baserar den hilsoekonomiska analysen uteslutande pa patienter med svart kroniskt han-
deksem, i linje med populationen i den direkta jamforelsestudien (DELTA FORCE). Detta for-
utsitter att sjukdomens svarighetsgrad inte fungerar som en effektmodifierare, det vill siga att
den relativa behandlingseffekten ar jamforbar mellan patienter med mattligt och svart kroniskt
handeksem. Foretagets och TLV:s motivering till detta framgar av avsnitt 6.1.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell kan anvindas som
grund for den hilsoekonomiska analysen, eftersom den fangar relevanta kostnader och effek-
ter kopplade till sjukdomen. Samtidigt bedomer TLV att uppdelningen av patienter efter sva-
righetsgrad och anviandningen av instrumentet IGA-CHE inte fullt ut speglar klinisk praxis,
vilket medfor osidkerhet kring hur vil modellens utfall dterspeglar verklig behandlingseffekt.

TLV bedomer att det ar rimligt att basera analysen pa patienter med svart kroniskt handeksem,
som ligger till grund for den direkta jamforelsen i DELTA FORCE, dér evidensen ar mest ro-
bust. Detta mot bakgrund av att svarighetsgraden inte forviantas paverka den relativa behand-
lingseffekten och uppdelningen mellan mattlig och svar sjukdom ar otydlig i klinisk praxis
enligt TLV:s kliniska expert.

7.2 Effektmatt

Det kliniska effektmatt som inkluderas i modellen ar svarighetsgraden av handeksemet utifran
behandlingssvar baserat pd IGA-CHE-poiang, som var primart utfallsmatt i DELTA 1 och
DELTA 2 och sekundart utfallsmatt i DELTA FORCE. I foretagets modell antas behandling
med Anzupgo leda till forbattring av handeksemet utifran IGA-CHE-poiang. Effekten antas en-
bart paverka livskvaliteten och har séledes ingen paverkan pa 6verlevnaden. Mot bakgrund av
detta beskrivs foretagets modellering av behandlingseffekt baserat pa IGA-CHE-poing i detta
avsnitt.

7.2.1 Klinisk effekt

Behandlingssvar pé initial behandling (vecka 0—12)

Foretaget anvinder effektdata fran en niatverksmetaanalys for att uppskatta 'Fullstandigt be-
handlingssvar’ vid vecka 12 i sitt grundscenario. 'Fullstindigt behandlingssvar’ definieras som
att patienten uppnér IGA-CHE 0/1. Patienterna borjar vid baslinjen, dar cirka 58 procent av
patienterna har IGA-CHE 3 och cirka 42 procent har IGA-CHE 4, och kan darefter 6verga till
hilsotillstandet "Fullstandigt behandlingssvar’ under en cykel. Foretaget anviander resultaten
fran DELTA-studierna vid vecka 12 for att berdkna hur patienten forflyttar sig fran baslinjen
till "Fullstandigt behandlingssvar’ vid vecka 12. Behandlingsperioden for Anzupgo i DELTA-
studierna var 16 veckor, men enligt produktresumén ska behandlingen avbryts efter 12 veckor
om ingen forbattring skett [30]. Dessa redovisas i Tabell 4. Samtliga patienter behandlas under
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de forsta 12 veckorna, oavsett behandlingssvar. Patienter med ‘Fullstdndigt behandlingssvar’
eller 'Otillrackligt behandlingssvar’ vid vecka 12 antas avsluta behandling. Overgangssannolik-
heterna mellan hilsotillstinden baseras pa ett viktat genomsnitt, dir vikterna baserades pa
fordelningen av patienter med mattligt respektive svart kroniskt handeksem.

Tabell 4. Overgéngssannolikheter till hélsotillstandet 'Fullsténdigt behandlingssvar’ fran baslinjen vid
vecka 12, utifran svarighetsgrad samt viktat genomsnitt fér hela populationen

Behandling IGA-CHE Kallor
12-veckors Oddskvot Overgéangssanno-
risk* (Odds ra- likhet per cykel (4
tio=0OR) veckor)™*
Mattligt till svart kroniskt handeksem (57,8% mattligt; 42,2% svart)
Anzupgo [ [ [~ Viktat medelvarde av subgruppsef-
fekterna nedan
Alitretinoin [ [ [ Oddskvot baserad pa ett viktat me-
Orifarm delvarde av subgruppseffekterna
nedan

Svart kroniskt handeksem
[ [ Natverksmetaanalys [33]
[~] (-]

Anzupgo
Alitretinoin
Orifarm

Anzupgo
Alitretinoin
Orifarm

[ Natverksmetaanalys [33]
(-]

Mattligt kroniskt handeksem
(-]
-]

Férdelning av patienter som inte uppnar behandlingssvar vid vecka 12

I modellen antas de patienter som inte har uppnatt ’Fullstandigt behandlingssvar’ vid vecka 12
fordelas mellan de tre 6vriga hilsotillstinden: "Partiellt behandlingssvar, ‘Lagt behandlings-
svar’ och "Otillrackligt behandlingssvar’. Fordelningen baseras péa data fran DELTA-studierna
och redovisas i Tabell 5. For den totala populationen med mattligt till svart kroniskt han-
deksem beridknas fordelningen som ett viktat genomsnitt, dir resultaten for patienter med
mattlig respektive svar sjukdom vigs samman utifran deras andel i populationen.

Tabell 5. Férdelning av patienter som inte uppnéar behandlingssvar vid vecka 12 utifran svarighetsgrad
samt viktat genomsnitt fér hela populationen

Behandling Halsotillstand utifran IGA-CHE Kalla
Partiellt behand- Lagt behandlingssvar | Otillrdckligt behandlings-
lingssvsar (2 po- (3 eller 1-poéngs fér- | svar (4 eller 3 utan 1-po-
ang) béttring) angs forbéttring)
Mattligt till svart kroniskt handeksem (57,8% mattligt; 42,2% svart)
Anzupgo (] [] [~ Viktat medelvarde

av subgruppseffek-
terna nedan
Alitretinoin [ [1 [1 Oddskvot baserad
Orifarm pa ett viktat medel-
varde av subgrupp-
seffekterna nedan

Svart kroniskt handeksem
Anzupgo (] [] [—] Subgruppsanalyser
fran DELTA 1 och 2
[24] samt DELTA
FORCE [26], poo-
lad
Alitretinoin [ [-1 -1 DELTA FORCE [26]
Orifarm

Mattligt kroniskt handeksem
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Behandling Halsotillstand utifran IGA-CHE Kalla
Partiellt behand- Lagt behandlingssvar | Otillrdckligt behandlings-
lingssvsar (2 po- (3 eller 1-poéngs fér- | svar (4 eller 3 utan 1-po-
ang) béttring) &ngs forbéttring)
Anzupgo [-] [~ [~ Subgruppsanalyser
fran DELTA 1 och 2
[24]
Alitretinoin ] ] [--] [
Orifarm | | e ]

Behandlingssvar pa initial behandling (efter vecka 12)

I modellen antas att patienter som inte uppnar "Fullstandigt behandlingssvar’ vid vecka 12 men
som uppvisar 'Partiellt eller 14gt behandlingssvar’ kan fortsitta behandling och né "Fullstandigt
behandlingssvar’ vid en senare tidpunkt. Foretaget antar att Overgangssannolikheten ar
samma i bada armar och baserar detta antagande pa en post-hoc-analys av forlangningsstudien
till DELTA 1 och 2, det vill siiga DELTA 3 [25]. Overgangssannolikhet for [
————————— ] per cykel vid [
----------------- | vid vecka 12 redovisas i Tabell 6.

Tabell 6. Overgéngssannolikhet for [- -] per cykel vid [
] vid vecka 12.
Behand- Overgangssannolikhet for [ ] per cy- Kallor
ling kel

Fran [ ] R Ll ——— ]

(]
(]

Anzupgo DELTA 3 [25]
Alitretinoin

Orifarm

Aterfallsfrekvens

Foretaget antar att behandlingen aterinsitts vid behov vid aterfall. Eftersom Anzupgo ar av-
sedd for langsiktig sjukdomsbehandling och ar en topikal behandling med ett ars héllbarhet,
anser foretaget att det ar enklare att dteruppta behandlingen an for alitretinoin och PUVA, da
patienter kan ha tillgéng till oanvand kram fran tidigare kurer innan de soker ytterligare kon-
sultation hos hudldkare. Alitretinoin och PUVA antas daremot kriava besok hos hudlikare for
ytterligare recept/behandling och antas darfor endast aterinséttas nar symtomen étergétt till
en niva motsvarande mattligt eller svart kroniskt handeksem. Overgéngssannolikheter for [---
1 redovisas i Tabell 7.

Tabell 7. Overgdngssannolikheter fér [------- 1.

Behandling Overgangssannolikhet for [------- ] Kallor
Till [ Till [ Till [
--------- ] ] ]
Anzupgo (-] [-] (-] [
Alitretinoin (-] [-] (-]
Orifarm | T 1

Frekvens av behandlingssavslut

Andelen patienter som permanent avslutar den initiala behandlingen redovisas i Tabell 8. Fo-
retaget antar att sannolikheten att permanent avsluta behandling dr densamma vid aterbe-
handling som vid initial behandling. Foretaget anviander avhoppsfrekvenser baserade pa
patienter som inte har uppnatt ’Fullstandigt behandlingssvar’ for att modellera behandlings-
avslut hos patienter som tidigare har uppnatt behandlingssvar, vid aterfall aterupptagit be-
handling och sedan avslutat behandling.
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Tabell 8. Overgéngssannol{_khet fér permanent behandlingssavslut per cykel frén initial behandling

Behandling Overgangssannolikhet for permanent Kallor
behandlingsavslut per cykel

Anzupgo [ DELTA FORCE [26]

Alitretinoin Orifarm [-] DELTA FORCE [26]

Andel patienter som avstar fran att ateruppta behandling vid aterfall

Andelen patienter som avstar fran att ateruppta behandling vid aterfall redovisas i Tabell 9.
Detta baseras pa DELTA 3-studen for Anzupgo och ALPHA-studien for Alitretinoin Orifarm.
Andelen patienter som viljer att inte ateruppta behandling med Anzupgo baseras bade pa pa-
tienter som tidigare haft behandlingssvar och patienter som inte tidigare haft fullstandigt be-
handlingssvar (4,6%).

Tabell 9. Andel patienter per cykel som véljer bort att aterinsétta initial behandling vid aterfall

Behandling Andel patienter per cykel som viljer bort att Kallor
aterinsatta initial behandling vid aterfall

Anzupgo [-] DELTA 3 [25]

Alitretinoin Orifarm ] ALPHA [37]

Aterupptagen behandling vid aterfall

I modellen antas att behandling aterupptas vid aterfall i upp till 24 veckor. Behandlingen av-
slutas vid 'Fullstandigt behandlingssvar’ eller senast efter 24 veckor. Om behandlingssvar inte
uppnas gar patienten vidare till ndsta behandlingslinje eller basta understdédjande vard. Fore-
taget anger att sannolikheten for behandlingssvar vid aterupptagen behandling skiljer sig fran
initial behandling, eftersom patienterna har svarat tidigare och kan ateruppta behandling vid
en annan responsniva. I modellen antas samma sannolikhet for att uppna 'Fullstandigt be-
handlingssvar’ oavsett behandling. Antagandet baseras pa DELTA 3 for bada behandlingsar-

marna, i avsaknad av robust jamforande evidens. En [ ] om
e ] procent har beridknats utifran att [----- ] procent av [
1iDELTA 3.[

]. Andelen patienter som uppnér behandlings-
svar per cykel vid aterbehandling redovisas i Tabell 10.

Tabell 10. Overgangssannolikhet fér *Fullstédndigt behandlingssvar’ per cykel vid terupptagen behand-
ling vid aterfall

Behandling Overgangssannolikhet for fullstindigt Kallor
behandlingssvar per cykel

Anzupgo DELTA 3 [25]
Alitretinoin Orifarm [ Samma antagande som for
Anzupgo
Tid pa behandling

I foretagets grundscenario antas patienter st pa behandling med alitreinoin i genomsnitt 16
veckor (cirka 4 manader). For patienter som behandlas med Anzupgo ar motsvarande siffra 28
veckor (cirka 7 manader). Fordelningen av patienter 6ver tid mellan olika halsotillstdnd illu-
streras i Figur 4 och Figur 5.
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Figur 4. Férdelning av patienter 6ver tid mellan olika halsotillstand vid behandling med Anzupgo.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdéd av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Figur 5. Férdelning av patienter éver tid mellan olika héalsotillstand vid behandling med Alitretinoin Ori-
farm.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdéd av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

TLV utgar fran antagandet om att den relativa behandlingseffekten inte skiljer sig mellan pa-
tienter med mattlig och svar kroniskt handeksem. Detta innebar att effektdata och frekvens av
behandlingsavslut baseras pa den direkta jamforelsen mellan delgocitinib och alitretinoin for
patienter med svart kroniskt handeksem (DELTA FORCE), i kontrast till antaganden i féreta-
gets grundscenario dar vissa av dessa parametrar i stillet baseras pa den néatverksmetaanalys
(NMA) som foretaget kommit in med som stod for sin ansokan.

Andel patienter som avstar fran att ateruppta behandling vid aterfall

Foretaget baserar antagandet om andelen patienter som avstar fran att ateruppta behandling
vid aterfall pa bade patienter som tidigare haft 'Fullstindigt behandlingssvar’ och patienter
som inte tidigare uppnétt ’Fullstindigt behandlingssvar’ [----]. TLV anser att antagandet end-
ast bor baseras pa patienter som tidigare haft ’Fullstandigt behandlingssvar’ [------ ], eftersom
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patienter utan tidigare 'Fullstindigt behandlingssvar’ inte kommer bli aktuella for dterbehand-
ling med Anzupgo i modellen. TLV redovisar dven kanslighetsanalyser med alternativa anta-
ganden avseende andelen patienter som avstar fran att ateruppta behandling vid aterfall.

Tabell 11. Andel patienter per cykel som véljer bort att aterinsétta initial behandling vid aterfall
Behandling Overgangssannolikhet fér patienter som Kallor
viljer bort att aterinsatta initial behandling
vid aterfall per cykel
Anzupgo [---] DELTA 3 [25]
Alitretinoin Orifarm [--] ALPHA [37]

Aterupptagen behandling vid &terfall

Foretaget baserar antagandet om andelen patienter som uppnar 'Fullstandigt behandlingssvar’
vid ater behandling pa bade patienter som tidigare haft ’Fullstindigt behandlingssvar’ och pa-
tienter som inte tidigare uppnéatt 'Fullstandigt behandlingssvar’. TLV anser att antagandet end-
ast bor baseras pa patienter som tidigare haft 'Fullstindigt behandlingssvar’, eftersom
patienter utan tidigare 'Fullstandigt behandlingssvar’ inte aterbehandlas med Anzupgo i mo-
dellen. I Tabell 12 redovisas TLV:s antagande géllande 6vergangssannolikheten for "Fullstan-
digt behandlingssvar’ vid aterbehandling. TLV redovisar dven kinslighetsanalyser med
alternativa antaganden avseende 'Fullstindigt behandlingssvar’ vid ater behandling.

Tabell 12. Overgangssannolikhet fér 'Fullsténdigt behandlingssvar’ per cykel vid aterbehandling efter
aterfall

Behandling Overgangssannolikhet for ’Fullstindigt behandlingssvar’ Kallor
per cykel vid aterinsattning av behandling
Anzupgo [---] Post hoc-analys
fran DELTA 3 [25]

Alitretinoin Orifarm [--] Antas vara

samma som for
Anzupgo
Tid pa behandling

I TLV:s grundscenario dr den genomsnittliga behandlingstiden 31 veckor (cirka 7 manader) for
Anzupgo och 16 veckor (cirka 4 manader) for Alitretinoin Orifarm, vilket ar hogre for Anzupgo
jamfort med foretagets grundscenario. I NICE:s utvirdering av Anzupgo [32] anges, baserat
pa ett expertutldtande, att cirka 25 procent av patienterna kvarstéar pa behandling med Alitreti-
noin Orifarm efter tva ar. TLV har inhadmtat data fran Likemedelsregistret vid Socialstyrelsen
som visar att cirka 20 procent av patienterna har uttag av Alitretinoin Orifarm 19—24 méanader
efter behandlingsstart. Mot denna bakgrund konstaterar TLV att foretaget har underskattat
behandlingstiden med Alitretinoin Orifarm. Eftersom antagandet om tid pa behandling paver-
kas av flera modellantaganden kan TLV inte justera denna parameter isolerat.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antagande om att andelen patienter som inte
aterupptar behandling med Anzupgo vid aterfall baseras pa hela populationen inte ar rimligt.
Detta eftersom endast patienter som tidigare uppnétt 'Fullstdndigt behandlingssvar’ kan fa
aterfall. TLV justerar darfor antagandet sa att andelen patienter som inte aterupptar behand-
ling endast baseras pa patienter som tidigare uppnatt ‘Fullstandigt behandlingssvar’.

TLV bedomer vidare att foretagets antagande om att andelen patienter som antas uppna 'Full-
standigt behandlingssvar’ efter aterinsattning av behandling vid aterfall baseras pa hela pati-
entpopulationen inte dr rimligt. Detta eftersom endast patienter som tidigare uppnatt
"Fullstandigt behandlingssvar’ kan fa aterfall. TLV justerar darfor antagandet sa att andelen
patienter som uppnar 'Fullstandigt behandlingssvar’ efter aterinsiattning av behandling endast
baseras pa patienter som tidigare haft 'Fullstandigt behandlingssvar’.
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7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget antar att en forbattring av handeksemet, motsvarande hogre IGA-CHE-poang, leder
till forbattrad livskvalitet. Halsorelaterad livskvalitet samlades in i DELTA FORCE-studien och
beskrivs i avsnitt 6.1.

Foretaget skattar livskvalitetsvikter med en MMRM3-baserad regressionsmodell dar EQ-5D-
5L modelleras som en funktion av alder, EQ-5D-baslinjevirden, HECSI-poing, HESD-smart-
poiang, erhéllen behandling (Anzupgo eller vehikel) for varje hilsotillstdnd. Dessa viarden har
sedan mappats till EQ-5D-3L genom Hernandez-Alava-algoritmen [38]. Livskvalitetsvikter for
respektive hilsotillstdnd redovisas i Tabell 13.

Tabell 13. Halsorelaterad livskvalitet i respektive hélsotillstdnd i féretagets grundscenario.

Halsotillstand Hélsorelaterad livskvalitet
Baslinjen 0,645
Fullstdndigt behandlingssvar [---]

Partiellt behandlingssvar [--]

Lag behandlingssvar [--]

Otillrackligt behandlingssvar [--]

Patienter som far efterféljande behandlingar antas ha liknande livskvalitetsvikter som patien-
ter som befinner sig i hilsotillstandet 'Lagt behandlingssvar’. Livskvalitetsvikter for efterfol-
jande behandlingslinjer redovisas i Tabell 14.

Tabell 14. Halsorelaterad livskvalitet i efterféljande behandlingslinje.

Behandlingslinje Hélsorelaterad livskvalitet Kalla

Andra linjen [--] Foretagets berakning

Basta understodjande vard [--] Patienter antas aterga till samma livskvalitetsvikt
som vid baslinjen

TLV:s diskussion

TLV utgar i sitt grundscenario fran DELTA FORCE-studien for att skatta livskvalitetsvikterna
i modellen. Dessa virden baseras pa patienter som behandlades med Anzupgo och redovisas
efter behandlingssvar utifrdn IGA-CHE-poang vid vecka 12 och vecka 24. I DELTA FORCE
samlades EQ-5D-5L-data in, vilka darefter mappades till EQ-5D-3L-virden med hjilp av Her-
nandez-Alava-algoritmen. Dessa virden presenteras i Tabell 15. Livskvalitetsvikten vid baslin-
jen baseras pa den genomsnittliga livskvalitet som patienter behandlade med Anzupgo hade
vid baslinjen i DELTA FORCE-studien.

Tabell 15. Hélsorelaterad livskvalitet i respektive hélsotillstand och svarighetsgrad utifran DELTA
FORCE i TLV:s grundscenario.

Halsotillstand Halsorelaterad livskvalitet
Baslinjen 0,674
Fullstdndigt behandlingssvar [---]

Partiellt behandlingssvar [---]

Lagt behandlingssvar [--]

Ctillrackligt behandlingssvar [---]

Tabell 16. Halsorelaterad livskvalitet i ndsta linjens behandling utifrén DELTA FORCE.

Behandlingslinje Haélsorelaterad livskvalitet Kalla

Andra linjen [--] Foretagets berakning

Basta understodjande vard [--] Patienter antas aterga till samma livskvalitetsvikt
som vid baslinjen

13 MMRM (Mixed Models for Repeated Measures) ar en statistisk regressionsmodell som anvénds for att analysera longitudinella
data, dar samma individer mats vid upprepade tillfillen
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TLV noterar att livskvalitetsvikten for patienter vars handeksem liakt ut eller nastan lakt ut, i
TLV:s grundscenario, overstiger vad som kan forvantas for normalbefolkningen, givet en ge-
nomsnittsalder om 48 ar. Enligt Burstrom et al. [39] uppgar den genomsnittliga livskvalitet-
svikten for aldersgruppen 40—49 ar till 0,86. TLV konstaterar att detta antagande saknar
betydelse for den hilsoekonomiska analysens resultat. Om samtliga livskvalitetsvikter justeras
additivt ned sa att det basta halsotillstdindet motsvarar normalbefolkningens nivé, och denna
justering appliceras konsekvent over alla hilsotillstdnd, paverkas de absoluta livskvalitetsvik-
terna men inte inkrementella skillnaderna mellan behandlingarna. TLV gor en kanslighetsa-
nalys dar livskvalitetsvikten i det basta halsotillstandet, 'Fullstindigt behandlingssvar, justeras
ned till en niva i paritet med normalbefolkningens livskvalitet.

Livskvalitetsvikt for patienter i halsotillstandet bédsta understédjande vard

TLV:s kliniska expert anger att patienter som 6vergar till basta understédjande vard utgor en
selekterad och sannolikt mer behandlingsresistent grupp, eftersom de varken har svarat pa
basal behandling eller pd Anzupgo. De utgor en svarhanterlig grupp dar nagot tydligt stabilt
tillstand inte kan forviantas pa gruppniva enligt TLV:s kliniska expert. Mot denna bakgrund
konstaterar TLV, i linje med foretaget, att det ar rimligt att anta att dessa patienter atergar till
livskvalitetsnivier motsvarande vid baslinjen. Detta antagande har stor paverkan pa resultatet
varfor TLV visar dess paverkan i kinslighetsanalyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att utgd fran de uppmatta livskvalitets-
vikterna i den direkta jamforelsen i DELTA FORCE, dar evidensen ar mest robust, i stillet for
skattade regressionsbaserade viarden. Detta eftersom de uppmatta virdena baseras pa samma
studie som ligger till grund for effektdata i analysen.

Samtidigt noterar TLV att livskvalitetsvikten for patienter med "Fullstindigt behandlingssvar’
kan Overstiga vad som forviantas av normalbefolkningen i motsvarande aldersgrupp. TLV be-
domer dock att detta antagande saknar betydelse for den hilsoekonomiska analysens resultat,
eftersom en lika stor justering av samtliga livskvalitetsvikter inte paverkar skillnaderna mellan
behandlingarna. TLV varierar antagandet om livskvalitet i kinslighetsanalyser.

7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Anzupgo

Ansokt pris for Anzupgo ar 7 825,66 kronor (AUP) for en forpackning om 60 g kram (20 mg/g
delgocitinib). Rekommenderad dosering av Anzupgo ir ett tunt lager som ska appliceras tva
ganger dagligen pa den drabbade huden pa hinder och handleder tills eksemet ar obefintligt
eller nistan obefintligt. Det rekommenderas att kramen appliceras med jimna mellanrum,
(cirka 12 timmar). Vid dterkommande tecken och symtom péa kroniskt handeksem (skov) ska
behandling tva ganger dagligen av de drabbade omradena aterupptas efter behov. Behand-
lingen ska avbrytas om ingen forbattring ses efter 12 veckors kontinuerlig behandling [30].

Foretaget baserar antagandet om dosering, det vill sdga applicerad kvantitet per vecka, pa ett
genomsnitt utifrdin DELTA 1, DELTA 2 och DELTA FORCE. I Tabell redovisas liakemedels-
kostnaden for Anzupgo per patient och ménad.

Tabell 17. Ldkemedelskostnad per manad fér Anzupgo i féretagets grundscenario, AUP, SEK.

Anzupgo Kostnad per | Kostnad | Total applice- Liakemedels- Lakemedelskostnad
forpackning | per gram | rad kvantitet kostnad per per patient och ma-
per vecka vecka nad (en cykel)
Fullsténdigt be- 8,249 1 074,72 kr 4 298,90 kr

handlingssvar
Partiellt behand-
lingssvar

782566 kr | 130,43 kr 8,75g 1 140,98 kr 4 563,92 kr
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Anzupgo Kostnad per | Kostnad | Total applice- Likemedels- Likemedelskostnad
forpackning | per gram | rad kvantitet kostnad per per patient och ma-
per vecka vecka nad (en cykel)
Lagt behandlings- 8,78 ¢ 1145,02 kr 4 580,10 kr
svar
Ctillrackligt behand- 8,61¢g 1 123,44 kr 4 493,75 kr
lingssvar

Relevant jamférelsealternativ (Alitretinoin Orifarm)
I produktresumén for Alitretinoin Orifarm framgar att en behandlingsomgang vanligtvis varar
i 12 till 24 veckor beroende pa hur sjukdomen forbattras. I hindelse av dterfall kan patienterna
dra nytta av ytterligare behandlingsomgingar med Alitretinoin Orifarm [23].

Tabell 18. Ldkemedelskostnad per manad for Alitretinoin Orifarm i féretagets grundscenario, AUP, SEK.

Produkt Pris per for- | Styrka | Forpack- Pris per Rekommende- Likemedelskost-
packning ningsstrl. tablett rad dosering nad per patient
och manad
Alitretinoin 4 259,98 kr 10 mg | 30 kapslar 142 kr 1 kapsel per dag 3 975,98 kr
Orifarm
Alitretinoin 4 259,98 kr 30 mg | 30 kapslar 142 kr 1 kapsel per dag 3 975,98 kr
Orifarm

Foretaget antar ingen kassation for nagot av 1akemedlen.

Monitoreringskostnader for Alitretinoin Orifarm

Behandling med Alitretinoin Orifarm ar forknippat med monitoreringskostnader utover lake-
medelskostnaden. Dessa kostnader inkluderar graviditetstest, preventivmedel och lipidéver-
vakning och uppgar till 589 kronor.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget baserar samtliga enhetskostnader pa Sodra sjukvardsregionens prislista 2025. Kost-
naderna redovisas i Tabell 19.

Tabell 19. Enhetskostnad fér respektive vardbesék, SEK.

Resurs Enhetskostnad Kalla
Besok hos hudlakare BLAKO1 Lékarbesdk hudsjuk-
5973 kr .
vard [40]
Allmanlakare (10 minuter) Primarvard/allmanmedicin
1957 kr BVC/MVC, Lakarbesok (inklu-
sive all medicinsk service) [40]
Besok hos hudsjukskoterska Hudsjukvard, BSVB01, Besok
1 500 kr
annan HS-personal [40]

Resursutnyttjande samt total vardkostnad for respektive hilsotillstand redovisas i Tabell 20.

Tabell 20. Resursutnyttjande for respektive hélsotillstand, SEK.

Halsotillstand och vardenhet Totala vardkostnader Frekvens
Fullstandigt behandlingssvar 8 452 kr

Besok hos hudléakare 5973 kr 1,0
Allmanlakare (10 minuter) 979 kr 0,5
BesdOk hos hudsjukskéterska 1 500 kr 1,0
Partiellt behandlingssvar 23 804 kr

Besok hos hudlakare 14 933 kr 2,5
Allmanlakare (10 minuter) 5871 kr 3,0
BesOk hos hudsjukskéterska 3 000 kr 2,0
Lagt behandlingssvar 25 849 kr

Besok hos hudlékare 23 892 kr 4,0
Allmanlakare (10 minuter) 1 957 kr 1,0
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Halsotillstand och vardenhet Totala vardkostnader Frekvens
Ofulistindigt behandlingssvar 25 849 kr

Besok hos hudlékare 23 892 kr 4,0
Allméanlakare (10 minuter) 1957 kr 1,0

Kostnader fér andra linjens behandling

Foretaget inkluderar en kostnad om 2 600 kronor per modellcykel for andra linjens behand-
ling, vilket utgors av en behandlingskorg som omfattar bland annat perorala systemiska like-
medel sdsom acitretin, azatioprin, metotrexat, ciklosporin, perorala kortikosteroider och
alitretinoin, lJjusbehandling i form av PUVA och UVB, topikala kortikosteroider, biologiska 1a-
kemedel sdsom Dupixent samt Anzupgo.

Kostnader fér bésta understédjande vard
Foretaget inkluderar en kostnad pa cirka 56 kronor per modellcykel for mjukgérande medel
(emollienter), topikala kortikosteroider samt topikala kalcineurinhdmmare.

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Kostnader for biverkningar inkluderas i den hilsoekonomiska analysen motsvarande en kost-
nad om 1 957 kronor for ett besok hos allméanlakare.

TLV:s diskussion

Kassation

TLV konstaterar att risken for kassation ar begriansad, eftersom Anzupgo har en hallbarhet pa
12 méanader och anvinds behovsstyrt. Patienter som uppnar behandlingssvar kan darfor an-
vianda kvarvarande likemedel vid senare skov. Samtidigt ar forbrukningen av topikala lakeme-
del svar att uppskatta och varierar mellan patienter, bland annat beroende pa behandlad
hudyta och individuella behandlingsmonster. Kassation kan uppsta hos patienter som avbryter
behandling utan att uppna svar eller vid utebliven aterbehandling inom hallbarhetstiden.
TLV:s kliniska expert anger att kassation kan uppsta i klinisk praxis, men att det saknas till-
forlitliga data som kvantifierar omfattningen. Sammantaget finns darfor viss osikerhet kring
graden av kassation. Kassation har inte analyserats i kinslighetsanalyserna, eftersom modellen
saknar mojlighet att explicit inkludera detta.

Antagande om dosering

TLV konstaterar att antagandet om dosering, det vill sdga applicerad kvantitet per vecka, bor
baseras pd DELTA FORCE, eftersom studien utgor grunden for modellens antaganden om ef-
fekt och livskvalitet. Att anvinda en annan datakalla for kvantitet skulle innebara att kostnader
inte ar direkt kopplade till de effekter som observerats. For att sdkerstilla intern validitet och
konsistens i modellen baseras darfér dven antagandet om applicerad kvantitet pA DELTA
FORCE.

Tabell 21. Kostnad per manad fér Anzupgo i TLV:s grundscenario, AUP, SEK.

Anzupgo Kostnad per | Kostnad | Total applice- Liakemedels- Lakemedelskostnad
forpackning | per gram | rad kvantitet kostnad per per patient och ma-
per vecka vecka nad (en cykel)
Fullstdndig respons 8,93 ¢g 1164,72 kr 4 658,88 kr
Partiell respons 7 825,66 kr 130,43 kr 9,54 g 1 244,28 kr 4 977,12 kr
Lag respons 11,119 1 449,05 kr 5796,21 kr
Otillracklig respons 10,94 g 1 426,88 kr 5707,51 kr

Ldkemedelskostnad fér Alitretinoin Orifarm
Till skillnad fran foretaget utgar TLV fran lakemedelskostnaden for Orifarm Generics AB i stal-
let for Alitretinoin Orifarm fran Medartuum AB.
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Véardresursutnyttjande for patienter i hélsotillstandet bésta understédjande vard

TLV:s kliniska expert anger att patienter som 6vergar till basta understédjande vard utgor en
selekterad och sannolikt mer behandlingsresistent grupp, eftersom de varken har svarat pa
basal behandling eller pd Anzupgo. De utgor en svarhanterlig grupp dar nagot tydligt stabilt
tillstdnd inte kan forviantas pa gruppniva enligt experten. Mot denna bakgrund konstaterar
TLV, i linje med foretaget, att det ar rimligt att anta att dessa patienter atergar till vardresurs-
utnyttjande motsvarande vid baslinjen. Detta antagande har stor paverkan pa resultatet varfor
TLV visar dess paverkan i kanslighetsanalyser.

Till skillnad fran foretaget justerar TLV samtliga enhetskostnader till Sodra sjukvardsregion-
ens prislista for 2026 [41] for att reflektera 2026 ars priser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att doseringen bor baseras pa samma killa (DELTA
FORCE) som for antaganden om effekt och livskvalitet, eftersom detta sdkerstiller att kostna-
der ar direkt kopplade till de effekter som observerats i den kliniska studien.
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8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell for
patienter med mattligt till svart kroniskt handeksem. I modellen utviarderas kostnader och ef-
fekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) for behandling med Anzupgo (delgociti-
nib) jamfort med Alitretinoin Orifarm (alitretinoin) och PUVA (psoralen och langvagigt
ultraviolett ljus).

Enligt foretaget skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 193 500 kronor nar Anzupgo
jamfors mot Alitretinoin Orifarm. Vid jamforelse mot PUVA-behandling ar Anzupgo domi-
nant, det vill sdga har lagre kostnader och bittre effekt.

I TLV:s grundscenario jamfors behandling med Anzupgo enbart med Alitretinoin Orifarm. I
TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 397 500 kronor.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 8.1 och foretagets kanslighetsanalyser i stycke
8.1.3.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 8.2 och kinslighetsanalyserna i stycke 8.2.3.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e Genomsnittlig dlder vid baslinjen ar 44 ar och hamtas fran de kliniska studierna
DELTA 1 och DELTA 2

e Modellens tidshorisont ar 10 ar

o Foretaget utgar fran en indirekt jamforelse i form av en natverksmetaanalys for att
skatta effektdata, frekvens av behandlingsavslut, livskvalitetsvikter vid baslinjen samt
dosering

e Andelen patienter som inte aterupptar behandling med Anzupgo baseras pa hela pati-
entpopulationen i DELTA 3

¢ Andelen patienter som antas uppna ‘'Fullstandigt behandlingssvar’ efter aterinsatt-
ning av behandling vid aterfall baseras pé hela patientpopulationen i DELTA 3

e Samtliga enhetskostnader baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista 2025

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Resultatet i foretagets grundscenario presenteras i Tabell 22 och Tabell 23. I foretagets grund-
scenario uppskattas kostnaden for behandling med Anzupgo vara cirka 10 403 kronor hogre
an jamforelsealternativet och behandlingen antas resultera i 0,05 kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) 6ver modellens tidsperspektiv. Kostnaden per vunnet QALY uppgér till cirka 193 500
kronor for Anzupgo jamfort med Alitretinoin Orifarm. I jaimforelsen mot PUVA utgor Anzupgo
en dominant behandlingsstrategi, det vill sdga har lagre kostnader och béttre effekt.

Tabell 22. Resultat i féretagets grundscenario med jamférelse mot Alitreitoin Orifarm, diskonterat dér
inte annat uppges, SEK.

Anzupgo (delgotici- Alitretinoin Ori- S__klllpad
. RSP (6kning/
nib) farm (alitretinoin) . .
minskning)
Ldkemedelskostnad 54 578 kr 41 507 kr 13071 kr
Ovriga sjukvéardskostnader 214 690 kr 216 937 kr -2 247 kr
Kostnader fér biverkningar 422 kr 843 kr -421 kr
Kostnader, totalt 269 690 kr | 259 287 kr | 10 403 kr
28
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Anzupgo (delgotici- | Alitretinoin Ori- (Sa"k"r::‘na‘j
nib) farm (alitretinoin) minskni?lg)
Levnadsar (odiskonterade) 9,94 9,94 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 5,72 5,66 0,05
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 193 500 kr

Tabell 23. Resultat i féretagets grundscenario med jagmférelse mot PUVA-behandling, diskonterat dar
inte annat uppges, SEK.

Anzupgo (delgotici- | PUVA-behand- (Sakk'::‘na;
nib) ling minskning)
L&kemedelskostnad 54 578 kr 81 988 kr -27 410 kr
Ovriga sjukvéardskostnader 214 690 kr 217 850 kr -3 160 kr
Kostnader for biverkningar 422 kr 0 kr -422 kr
Kostnader, totalt 269 690 kr | 299 839 kr | -30 148 kr
Levnadsar (odiskonterade) 9,94 9,94 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 5,72 5,65 0,07
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | Dominant

8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

TLV redovisar endast foretagets kédnslighetsanalyser for Alitretinoin Orifarm, eftersom PUVA
inte utgor ett jamforelsealternativ i TLV:s grundscenario. Foretaget har utfort deterministiska
kanslighetsanalyser dar en parameter i taget varieras. Dessa presenteras i Tabell 24. Antagan-
det om relativ aterfallsrisk for Alitretinoin Orifarm (50 procent av risken for Anzupgo) har
storst paverkan pa resultaten.

Tabell 24. Féretagets kénslighetsanalyser

Kénslighetsanalyser (grundantagande inom pa- Skillnad i kost- Skillnad i
rentes? yser(s ’ : nader QALYs R
Foretagets grundscenario 10 403 kr 0,054 193 500 kr
Tidshorisont [---] [--] &r - - 194 375 kr
[--] ar - - 193 480 kr
Svarighetsgrad vid baslin- Svar - - 169 398 kr
jen (mattlig och svar) Mattlig - - 197 978 kr
Stoppregler Scenario 1 - - 197 329 kr
Scenario 2 - - 211 062 kr
Scenario 3 - - 204 082 kr
Dosering (8,60 g) Totalt genomsnitt - - 178 319 kr
(8,52 )
DELTA 2 (7,72 g) - - 117 493 kr
DELTA FORCE (9,88 - - 281 723 kr
9)
Vid behovsbehand- - - 197 240 kr
ling
Definition av behandlings- HECSI 90 - - 164 832 kr
svar (IGA-CHE 0/1)
Primart effektmatt - - 223 922 kr
NMA resultat NMA
Kumulativt svar NMA’ - - 204 936 kr
Lika for alla behand- - - 189 845 kr
lingar baserat pa
Fordelning av icke-respon- Anzupgo
ders vid vecka 12 ALPHA for alitretinoin - - 159 350 kr
och PUVA (endast
svar) - NRI
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rentes)

Kénslighetsanalyser (grundantagande inom pa-

Skillnad i kost-
nader

Skillnad i
QALYs

Kostnad/QALY

Foretagets grundscenario

10 403 kr

0,054

193 500 kr

ALPHA for alitretinoin
and PUVA (endast
svar) - OC

143 422 kr

Aterfall (antas vara samma
i badda armar férutom ater-
fall till mild svarighetsgrad

[

Aterfall fran Anzupgo
till mild svarighets-
grad ('Partiellt be-
handlingssvar’)
baseras pa D3 [------- ]

252 978 kr

Risken for aterfall
med alitretinoin antas
vara [---] av risken
med Anzupgo

467 730 kr

Alternativa antaganden om
aterbehandling

Alla aterbehandlas
vid IGA-CHE = 2

177 585 kr

Alla aterbehandlas
vid IGA-CHE =2 3

142 158 kr

[---] valjer bort aterbe-
handling med Alitreti-
noin

207 696 kr

Behandlingssvar och be-
handlingsavsiut fran ater-
behandling

Differentiella sanno-
likheter fér respons
beroende pa behand-
ling**

174 224 kr

Avbrytande av ater-
behandling 50 % av
initial fortsatt behand-
lingsavbrytande

193 336 kr

Antaganden géllande nast-
kommande behandlings-
linje och basta
understddjande vard

Nasta linjeprogress-
ion och korgsamman-
sattning fran ALPHA

194 736 kr

LDA definierad som
fullstandig respons®

192 486 kr

Patienter pa BSC
uppnar effekt fran
DELTA1/2-vehikelar-
men

324 216 kr

*| detta scenario uppnar [

(basta understodjande vard) fullstandigt behandlingssvar vid vecka 12.
** | detta scenario justerades sannolikheten for svar pa aterbehandling med alitretinoin och PUVA med oddskvoterna fran den

initiala perioden; de resulterande svarsfrekvenserna per cykel var [---—---- ] for Anzupgo, [

PUVA.

8.2 TLV:s grundscenario

8.21

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

] av patienterna som fick Anzupgo, alitretinoin, PUVA och BSC

e TLV utgar fran antagandet om att den relativa behandlingseffekten inte skiljer sig at
mellan patienter med mattligt och svért kroniskt handeksem

e TLV utgar fran den direkta jamférelsen mellan Anzupgo och alitretinoin for patienter
med svart kroniskt handeksem (DELTA FORCE) for att skatta effektdata, frekvens av
behandlingsavslut, livskvalitetsvikter vid baslinjen samt dosering

e Andelen patienter som inte aterupptar behandling med Anzupgo baseras enbart pa
patienter som tidigare uppnatt 'Fullstindigt behandlingssvar’ i DELTA 3

e Andelen patienter som antas uppna 'Fullstindigt behandlingssvar’ efter dterbehand-
ling vid aterfall baseras enbart pa patienter som tidigare uppnétt 'Fullstandigt be-
handlingssvar’ i DELTA 3

e TLV har justerat samtliga enhetskostnader till 2026 ars prisniva
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8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

Resultatet i TLV:s grundscenario presenteras i Tabell 25. I TLV:s grundscenario skattas kost-
naden per vunnet QALY till cirka 397 500 kronor.

Tabell 25. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Anzupgo (delgotici- Alitetrinoin Ori- Skillnad

nzupg 9 farm (alitreti- (8kning/

nib) . . f

noin) minskning)

L&kemedelskostnad 69 982 kr 47 040 kr 22 942 kr
Ovriga sjukvéardskostnader 214 253 kr 216 542 kr -2 289 kr
Kostnader for biverkningar 459 kr 877 kr -419 kr
Kostnader, totalt 284 694 kr | 264 459 kr | 20 235 kr
Levnadsar (odiskonterade) 9,94 9,94 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 5,97 5,91 0,05
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 397 531 kr

8.2.3 TLV:s kadnslighetsanalyser

Resultaten i TLV:s kanslighetsanalyser redovisas i Tabell 26. TLV:s kanslighetsanalyser visar
att modellens resultat ar sarskilt kiansligt for antaganden gillande livskvalitet och vardresurs-
utnyttjande for patienter i halsotillstdndet 'Basta understodjande vard’ samt antagandet gal-
lande andelen patienter som uppnéar behandlingssvar efter aterfall och ater behandling.

Tabell 26. TLV:s kénslighetsanalyser

a Skillnad kost- Skillnad QA-
Kénslighetsanalyser nader (+/-) LYs (+/-) Kostnad/QALY
TLV:s grundscenario 20 235 kr 0,05 397 531 kr
Tidshorisont [---] [--] ar 18 045 kr 0,04 432 848 kr

[---] ar 19 728 kr 0,05 405 391 kr
A . Andel patienter som 16 475 kr 0,03 480 819 kr
ndel patienter som av- o s )

o« ; avstar aterbehandling
star aterbehandling d Alitretinoin Ori-
med Alitretinoin Orifarm med All
vid aterfall baseras pa farm VIIDdEel‘_t'?KalllobFa{]SCeE-

ALPHA-studien [----] ras pa ]
Andelen patienter som Andelen patienter som 20 966 kr 0,05 389 116 kr
uppnar 'Fullstéandigt be- uppnar 'Fullstandigt
handlingssvar’ vid fort- behandlingssvar’ vid
satt behandling efter fortsatt behandling ef-
forsta 12 veckorna an- ter forsta 12 veckorna
tas vara samma i bada antas vara hogre for
armarna baserat pa Anzupgo baserat pa
DELTA 3 DELTA FORCE
Andelen patienter som Andelen patienter som 25 859 kr 0,11 236 521 kr
uppnar behandlingssvar uppnar behandlings-
efter aterfall och aterbe- svar efter aterfall och
handling baseras pa ater behandling base-
DELTA 3 (Anzupgo: [--- ras pa DELTA FORCE
-]; Alitretinoin Orifarm: [- | (Anzupgo: [----]; Alitreti-
-1) noin Orifarm: [---])
Patienter i halsotillstdn- | Patienter i halsotillstan- 20 235 kr 0,05 443 732 kr
det 'Fullstandigt be- det 'Fullstandigt be-
handlingssvar’ har handlingssvar’' har en
uppmatt livskvalitetsvikt livskvalitetsvikt i linje
i DELTA FORCE (0,91) med normalbefolk-
ningen (0,86)
Patienter i halsotillstan- Patienter i halsotillstan- 20 940 kr 0,03 821 853 kr
det BSC antas ha det BSC antas ha
samma livskvalitet ([---]) | samma livskvalitet ([---

Dnr 4369/2025
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Kénslighetsanalyser ﬁ::::ra(ill_(;) st- E$'s"?_‘_alc_’) QA- | Kostnad/QALY
TLV:s grundscenario 20 235 kr 0,05 397 531 kr
och vardresursutnytt- 1) och vardresursutnytt-
jande som vid baslinjen jande som i vehikelar-
men i de pivotala
studierna
Dosering (genomsnitt D(I;E?_rjr%mfné)ttzllj_t'ilffg 12 320 kr 0,05 242 048 kr
DELTA FORCE) och DELTA FORCE
0 % kostnader 21 090 kr 0,05 391 701 kr
. . . 0 % effekter
Diskonteringsranta (3% 5 % kostnader 19 713 kr 0,05 401 288 kr
ostnader och 3% ef- o
fekter) 5 % effekter
3 % kostnader 20 235 kr 0,05 375 820 kr
0 % effekter

8.3 Samlad bedomning av resultaten

I TLV:s grundscenario uppgar livskvalitetsvinsten till 0,05 och kostnaden per vunnet QALY till
cirka 397 500 kronor fér behandling med Anzupgo jamfort med relevant jamforelsealternativ
Alitretinoin Orifarm.

I TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 236 500 och
821 900 kronor. Kénslighetsanalyserna visar att resultatet i den hidlsoekonomiska analysen ar
sarskilt kansligt for antaganden gillande livskvalitet och vardresursutnyttjande for patienter i
halsotillstandet 'Basta understodjande vard’ samt antagandet géllande andelen patienter som
uppnar behandlingssvar efter aterfall och aterbehandling.

TLV konstaterar att andelen patienter med hyperkeratotiskt eksem i klinisk vardag utgor en
osdkerhet i den hialsoekonomiska analysen. Utlatandet fradn TLV:s kliniska expert om att cirka
tio procent av patienterna i Sverige har hyperkeratotiskt eksem ar i linje med andelen i studien
(12%), vilket innebar att effektdata i analysen redan speglar storleken pa denna patientgrupp i
verkligheten. Experten uppger dven att alitretinoin skulle vara den i forsta hand foreslagna
behandlingen till patienter som i huvudsak har hyperkeratotiskt eksem, medan topikal be-
handling med delgocitinib vore mindre tilltalande. Detta eftersom det ar ként att alitretinoin
har god effekt vid hyperkeratotiskt eksem och det ar rimligt att en topikal beredning inte ar
lika effektiv vid huvudsakligen hyperkeratotiskt eksem. TLV anser att detta talar for att be-
handlande ldkare i lagre utstrackning skulle forskriva Anzupgo till patienter med huvudsakli-
gen hyperkeratotiskt eksem. Sammantaget talar detta for att péaverkan pa den
hilsoekonomiska analysen ar begransad, dven om viss osdkerhet kvarstar.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anviandning av Anzupgo ar rimliga och forsla-
get till beslut ar darfor att ansokan ska bifallas.
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9 Regler

9.1 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 stérsta
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 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 ansdka om att likemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsforméansverket 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 lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel 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 viasentligt mer
andamalsenliga.
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Bilaga 2 Metod och resultat for de kliniska studierna DELTA 1, DELTA 2 och DELTA 3

Metod

DELTA 1 och DELTA 2 (pivotala studier)

DELTA 1 och 2 ir tva randomiserade, dubbelblinda fas ITI-studier med identisk design [24].
Studierna syftade till att utvirdera effekt, sikerhet och hilsorelaterad livskvalitet av delgociti-
nib-kram jamfort med kram utan aktiv substans (vehikel). Bada studierna omfattade en scre-
eningperiod pa upp till fyra veckor innan randomisering, en behandlingsperiod pa 16 veckor
och en uppfoljningsperiod avseende sikerhet pa tva veckor. Alternativt 6vergick patienterna
direkt till den langsiktiga forlingningsstudien DELTA 3. DELTA 1 genomf6rdes vid 53 centra
i sex lander mellan maj 2021 och oktober 2022. DELTA 2 genomfordes vid 50 centra i sju lan-
der mellan maj 2021 och januari 2023.

I studierna inkluderades vuxna (=18 ar) med mattligt till svart kroniskt handeksem enligt IGA-
CHE (IGA-CHE-poang tre eller fyra) och nylig historik (inom ett ar fore screening) av otillrack-
ligt behandlingssvar med topikala kortikosteroider eller hos vilka sddan behandling var medi-
cinskt olamplig*. For att inkluderas skulle patienterna dessutom ha klada, definierat som en
HESD-poing for kldda pa minst fyra. Exklusionskriterier utgjordes bland annat av tidigare
behandling med systemiska eller topikala JAK-hdmmare och samtidiga hudsjukdomar p& hén-
derna.

Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 att erhalla delgocitinibkram (20 mg/g) eller ve-
hikelkram tva gédnger dagligen i 16 veckor. Randomiseringen var stratifierad pa region (Europa
och Nordamerika) och handeksemets svarighetsgrad enligt IGA-CHE (mattligt och svart) vid
baslinjen.

Anvandning av mjukgorande medel var tilldten i bada studierna. Raddningsbehandling for-
skrevs om prévaren bedomde att det var medicinskt nodvandigt for att kontrollera icke-tole-
rabla symtom pa kroniskt handeksem under behandlings- och uppfoljningsperioderna.
Patienter som initierade raddningsbehandling avslutade omedelbart provningsbehandlingen
och tillits inte dteruppta den.

Det priméra effektmaéttet i bada studierna var andel patienter som uppnadde behandlings-
framgang vid vecka 16 enligt IGA-CHE. Centrala sekundira effektmétt var bland annat andel
patienter som minskade smarta och klada enligt HESD (veckogenomsnitt) med minst fyra po-
ang (indikerar en kliniskt betydelsefull minskning) fran baslinjen till vecka 16 samt andel pa-
tienter med dtminstone 90 procents respektive dtminstone 75 procents minskning av HECSI-
poang (HECSI-90 och HECSI-75) fran baslinjen till vecka 16.

For de priméara och centrala sekundara effektmatten testades bekraftande, ensidiga hypoteser
for delgocitinib jamfort med vehikel baserat pa analys av den komposita estimanden. Enligt
den komposita estimanden behandlades alla data som saknades som ett ogynnsamt utfall pa
samma sitt som i DELTA FORCE. Effektmatten testades hierarkiskt och utvirderades i den
fullstandiga analyspopulation, vilket omfattade alla randomiserade patienter som exponerades
for behandling.

Pa TLV:s begidran har foretaget ocksa lamnat in resultat fran sammanslagna analyser av
DELTA 1 och 2 avseende det primira effektmattet behandlingsframgang enligt IGA-CHE vid
vecka 16, stratifierat pd handeksemets svarighetsgrad (mattlig eller svar) vid studiernas bas-
linje. I analysen berdknades bade relativ risk och oddskvot for att uppné behandlingsframgang
for delgocitinibgruppen jamfort med vehikelgruppen.

14 Medicinskt olamplig pa grund av viktiga biverkningar eller sakerhetsrisker som Gvervéger den potentiella behandlingsfordelen.
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DELTA 3

DELTA 3 ar 6ppen, enkelarmad forlangningsstudie till DELTA 1 och 2 [25]. Dess syfte var att
utvirdera langtidssdkerhet och langtidseffekt av delgocitinibkram som vid behovsbehandling
under 36 veckor. DELTA 3 genomférdes vid 99 centra i tio linder mellan augusti 2021 och
september 2023. For att inkluderas i studien behovde patienterna ha slutfért behandlingspe-
rioden i DELTA 1 eller DELTA 2.

Behandlingsstrategin i DELTA 3 utgick fran det kroniska handeksemets svarighetsgrad be-
domd enligt IGA-CHE. Vid baslinjen (motsvarande vecka 16 i DELTA 1 eller 2) sattes delgoci-
tinib ut hos patienter som uppnédde en IGA-CHE-poang pa noll eller ett (obefintligt eller
nastan obefintligt eksem). Patienter som hade en poang pa minst tvd (milt till svart eksem)
fortsatte behandling till dess att IGA-CHE noll eller ett ndddes. Behandling aterupptogs nar en
IGA-CHE-poang pa minst tva observerades av provaren eller avbrots nar en IGA-CHE-poing
pa noll eller ett observerades av provaren. Delgocitinib applicerades tva ganger dagligen under
pagaende behandling. Om ingen forbattring observerades efter 16 veckors kontinuerlig be-
handling med delgocitinib utviarderade provaren om patienten skulle ha nytta av fortsatt be-
handling.

Anviandning av mjukgorande medel var tillaiten. Riddningsbehandling hanterades pa samma
satt som i DELTA 1 och 2.

Det primara utfallsmattet i DELTA 3 utgjordes av antalet behandlingsrelaterade biverkningar
fran baslinjen till vecka 38. Sekundira effektmatt var bland annat andel patienter som upp-
nédde behandlingssvar (IGA-CHE-poang o eller 1) vid varje planerat besok fran baslinjen upp
till vecka 36. Explorativa effektmatt inkluderade till exempel foljande:

e tid till forlust av behandlingssvar (IGA-CHE-podng >2) for patienter som behandlades
med delgocitinib i DELTA 1 eller 2 och uppnddde behandlingsframgang enligt IGA-
CHE vid vecka 16 i ursprungsstudien (baslinjen i DELTA 3),

o tid till forsta behandlingssvar for patienter som inte uppnadde behandlingsframgang
enligt IGA-CHE i ursprungsstudien, samt

o tid till behandlingssvar efter aterinitierad behandling efter ett forsta behandlingsuppe-
héll hos patienter som erhdll delgocitinib i DELTA 1 eller 2.

Samtliga utfallsméatt utvarderades i siakerhetspopulationen, vilken bestod av alla patienter som
inkluderades i DELTA 3. Inom ramen f6r den regulatoriska processen géillande godkinnandet
av delgocitinib i EU utfordes dven subgruppsanalyser med avseende pa bland annat eksem-
subtyp for ett urval av sekundira och explorativa effektmatt [31].

Resultat

DELTA 1 och DELTA 2

I DELTA 1 randomiserades 487 patienter (samtliga inkluderade i analys- respektive sikerhets-
populationen) och i DELTA 2 randomiserades 473 patienter, varav 472 inkluderades i motsva-
rande populationer, till behandling med delgocitinibkram eller vehikelkram.

Medianéldern vid baslinjen var 44 ar i bada studierna och andelen kvinnor 63—66 procent.
Durationen av kroniskt handeksem var i median fem till sex ar och 67 procent av patienterna i
DELTA 1 och 76 procent av de i DELTA 2 hade méttlig sjukdom enligt IGA-CHE. I DELTA 1
var atopiskt handeksem (45 %) den vanligaste huvudsakliga eksemtypen, foljt av allergiskt
kontakteksem (17 %) och hyperkeratotiskt eksem (16 %). I DELTA 2 var atopiskt handeksem
lika vanligt som hyperkeratotiskt eksem (27 % vardera), foljt av irritativt kontakteksem (24 %).
I bada studierna var patientkaraktaristika vid baslinjen jamforbara mellan delgocitinibgrup-
pen och vehikelgruppen. Andelen patienter som slutférde DELTA 1 var 94 procent och DELTA
2 89 procent. I badda studierna var det vanligare att patienter i vehikelgruppen jamfort med

39
Dnr 4369/2025



delgocitinibgruppen avslutade behandling (13 % mot 6 % i DELTA 1 och 23 % mot 7 % i DELTA
2).

Alla jamforelser mellan delgocitinib och vehikel avseende de priméra och centrala sekundira
effektméitten var statistiskt signifikanta till fordel for delgocitinib i bAde DELTA 1 och 2. Vid
vecka 16 var andelen patienter som uppnadde behandlingsframgang enligt IGA-CHE 19,7 pro-
cent i delgocitinibgruppen och 9,9 procent i vehikelgruppen (skillnad 9,8 procent, 95 % KI: 3,6
till 16,1 %, p=0,006) i DELTA 1. Motsvarande andelar i DELTA 2 var 29,1 procent i delgociti-
nibgruppen och 6,9 procent i vehikelgruppen (skillnad 22,2 procent, 95 % KI: 15,8 till 28,5 %,
p<0,001, Figur 6).

Figur 6. Andel patienter som uppnadde behandlingsframgéng enligt IGA-CHE frén baslinjen till vecka
16 i DELTA 1 och DELTA 2 (fullstdndig analyspopulation) [24]. IGA-CHE: Investigator’s Global Assess-
ment of Chronic Hand Eczema.
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For de centrala sekundéra effektméatten avseende minskning av smarta och klada med minst
fyra poang enligt HESD samt HECSI-9o och HECSI-75 observerades ocksé statistiskt signifi-
kanta, battre resultat for delgocitinib jamfort med vehikel vid vecka 16 i bada studierna (Tabell

27).

Tabell 27. Resultat avseende urval av centrala sekundéra effektmatt vid vecka 16 i DELTA 1 och DELTA
2 (fullstdndig analyspopulation)

DELTA 1 DELTA 2

Centrala se- Delgocitinib | Vehikel- Skillnad mel- | Delgocitinib | Vehikel- Skillnad mel-

kundara ef- (n=325) kréam lan grupperna | (n=313) kréam lan grupperna

fektmatt (n=162) (95 % Ki), (n=159) (95 % Ki),
p-varde p-varde

HESD, minsk- | 47,1 % 23,0 % 24,1 % (15,5 | 47,2 % 19,9 % 27,4 % (19,0-

ning av klada 32,6 %), 35,8 %),

>4 poang p<0,0001 p<0,0001

HESD, minsk- | 49,1 % 27,5 % 21,7 % (12,4— | 48,6 % 22,7 % 26,0 % (17,0—

ning av smarta 30,9 %), 35,1 %),

=>4 poang p<0,0001 p<0,0001

HECSI-90 29,5 % 12,3 % 17,2 % (10,1- | 31,0 % 8,8 % 22 % (15,4—
24,3 %), 29,0 %)
p<0,0001

HECSI-75 49,2 % 23,5% 25,7% (17,2— | 49,5 % 18,2 % 31,3 % (23,1
34,3 %) %—39,5 %)

Data redovisas som andel patienter i procent av samtliga patienter i respektive behandlingsgrupp om inte annat anges. HECSI-
90 indikerar minst 90 procents minskning av HECSI-poang och HECSI-75 minst 75 procents minskning av HECSI-poang fran
baslinjen. HECSI: Hand Eczema, HESD: Hand Eczema Symptom Diary.

Den sammanslagna analysen av data frin DELTA 1 och DELTA 2 (N=959) avseende det pri-
maira effektmattet indikerade en liknande relativ behandlingseffekt av delgocitinib jamfort
med vehikel oavsett svarighetsgrad vid baslinjen. Till exempel var den beriknade oddskvoten
for att vid vecka 16 uppna behandlingsframgéng enligt IGA-CHE 3,5 (95 % KI: 2,3-5,4,
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P<0,0001) i den samlade studiepopulationen, 3,0 (95 % KI: 1,9—4,8, p<0,0001) for patienter
med mattligt kroniskt handeksem och 8,9 (95 % KI: 2,2-36,4, p=0,0003) for patienter med
svart kroniskt handeksem. Bland patienter med svart handeksem (n=273) var det endast tva
(2,2 %) i vehikelgruppen som uppniadde behandlingsframgang, medan motsvarande i delgoci-
tinibgruppen var 32 patienter (18 %). Bland patienter med maéttligt handeksem (n=686) upp-
gick andelen patienter med behandlingsframgang till 27 procent i delgocitinibgruppen och 11
procent i vehikelgruppen. Ett formellt test avseende interaktion mellan behandlingsgrupp och
svarighetsgrad i den statistiska analysmodellen visade ingen statistiskt signifikant interaktion

(p=0,1).

DELTA 3

Totalt 801 patienter (64 % kvinnor, medianalder 45 ar) inkluderades i DELTA 3, varav 83 pro-
cent slutforde studien. Av de inkluderade patienterna hade 560 erhallit delgocitinib och 241
vehikel i DELTA 1 eller 2. Andelen patienter som permanent avslutade behandling med del-
gocitinib (totalt 17 %) var liknande oavsett tidigare behandling i DELTA 1 eller 2 (delgocitinib
16 % och vehikel 20 %). De framsta anledningarna till att behandlingen avslutades var bris-
tande effekt och aterkallat samtycke (7 % vardera av de patienter som avslutade behandling).
Fyra procent (n=29) av samtliga patienter i studien anvinde raiddningsbehandling.

De vanligaste huvudsakliga eksemtyperna i DELTA 3 var atopiskt handeksem (35 %), hyper-
keratotiskt eksem (21 %) och irritativt kontakteksem (20 %). Vid studiens baslinje hade den
enskilt storsta andelen patienter milt eksem (IGA-CHE-poang 2, 43 %), medan cirka 30 pro-
cent hade mattligt (IGA-CHE-poiang 3) och cirka sju procent svart (IGA-CHE-poang 4) eksem.
Tjugo procent av patienterna befann sig i behandlingssvar, med obefintligt eller niastan obe-
fintligt eksem (IGA-CHE-poang o eller 1).

Av de 138 patienter som erholl delgocitinib i DELTA 1 eller 2 och som uppnadde behandlings-
svar vid baslinjen i DELTA 3 var andelen som bibeholl behandlingssvaret utan behandling 41
procent vid vecka fyra och 28 procent vid vecka étta i den samlade studiepopulationen. Bero-
ende pa eksemtyp varierade dessa andelar mellan 31 procent och 58 procent vid vecka fyra
samt mellan 20 procent och 53 procent vid vecka atta (Tabell 28).

Tabell 28. Andel patienter som bibehéll eller férlorade behandlingssvar utan behandling med delgocitinib
vid vecka 4 och vecka 8 i DELTA 3, stratifierat pa huvudsaklig eksemsubtyp

Patienter som bibeh6ll behandlingssvar® (%) Patienter som foérlo-
rade behandlings-
svar** (%)

Vecka 4 Vecka 8 Vecka 4

Patienter som uppnadde be- | 40,6 28,3 59,4
handlingsframgang enligt

IGA-CHE*** vid baslinjen

(N=138)

Huvudsaklig eksemsubtyp

Allergiskt kontakteksem 57,9 52,6 421
(n=19)

Irritativt kontakteksem (n=32) | 40,6 25,0 59,4
Atopiskt handeksem (n=54) 33,3 20,4 66,7
Vesikulart handeksem (n=20) 50,0 35,0 50,0
Hyperkeratotiskt handeksem 30,8 23,1 69,2
(n=13)

* IGA-CHE-poang noll eller ett. **IGA-CHE-poang pa minst tva. *** IGA-CHE-poang noll eller ett med minst tva poangs forbattring
fran baslinjen. Tabellen baseras pa resultat redovisade i den europeiska lakemedelsmyndighetens utvarderingsrapport for
Anzupgo [31]. IGA-CHE: Investigator's Global Assessment of Chronic Hand Eczema.

Sammanlagt 122 av 138 patienter (88 procent) aterupptog behandling med delgocitinib pa
grund av forlorat behandlingssvar (IGA-CHE-poing >2) efter ett forsta behandlingsuppehall.
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Efter att ha aterupptagit behandling var den beriknade kumulativa incidensen av aterfatt be-
handlingssvar 81 procent i slutet av studien, med en mediantid till behandlingssvar pa atta
veckor (Figur 7).

Figur 7. Tid till behandlingssvar (IGA-CHE-poédng 0/1) efter férsta aterinitiering av delgocitinib i DELTA
3 hos patienter som erhéll delgocitinib i DELTA 1 eller 2, stratifierat pa behandlingssvar vid baslinjen i
DELTA 3 [25]. Patienter kunde som tidigast ateruppta behandling vid vecka fyra. IGA-CHE: Investi-
gator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema.
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For patienter som inte uppnadde behandlingssvar vid baslinjen i DELTA 3 var den berdknade
kumulativa incidensen av behandlingssvar i slutet av studien 48 procent for de som tidigare
erholl delgocitinib och 54 procent for de som tidigare erholl vehikel (Figur 8). For de patienter
som tidigare erholl delgocitinib utférdes en subgruppsanalys stratifierad pa eksemsubtyp. Den
visade att den kumulativa incidensen av behandlingssvar varierade mellan 32 procent (hyper-
keratotiskt eksem) och 63 procent (vesikulart handeksem).

Figur 8. Tid till behandlingssvar (IGA-CHE-poéng 0/1) hos patienter som inte uppnadde behandlingssvar
(IGA-CHE-poéng =2) vid baslinjen i DELTA 3, stratifierat pa erhéllen behandling (delgocitinib eller vehi-
kel) i DELTA 1 eller 2 [25]. IGA-CHE: Investigator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema.
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Sammantaget bibeholls andelen patienter som uppnadde behandlingssvar pa liknande niva
under hela DELTA 3-studien hos de som erholl delgocitinib i DELTA 1 eller 2. Hos de som
tidigare erholl vehikel 6kade andelen patienter som uppnadde behandlingssvar fran baslinjen
till vecka 36 och var i slutet av DELTA 3 i nivad med den for patienter som tidigare erholl del-
gocitinib (Figur 9).

Figur 9. Andel patienter som uppnadde behandlingssvar (IGA-CHE-poéng 0/1) i DELTA 3, stratifierat
pa erhéllen behandling (delgocitinib eller vehikel) i DELTA 1 eller 2 [25]. IGA-CHE: Investigator’s Global
Assessment of Chronic Hand Eczema.
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	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys som baseras på en markovmodell för patienter med måttligt till svårt kroniskt handeksem. I analysen utvärderas kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsår (QA-LYs) för behandling med Anzupgo (delgocitnib) jämfört med Alitretinoin Orifarm (alitretinoin) och Anzupgo jämfört med PUVA (psoralen och långvågigt ultravio-lett ljus). 
	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys som baseras på en markovmodell för patienter med måttligt till svårt kroniskt handeksem. I analysen utvärderas kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsår (QA-LYs) för behandling med Anzupgo (delgocitnib) jämfört med Alitretinoin Orifarm (alitretinoin) och Anzupgo jämfört med PUVA (psoralen och långvågigt ultravio-lett ljus). 
	 
	Den hälsoekonomiska modellstrukturen består av hälsotillstånd definierade efter behandlingsstatus (på eller av behandling) och sjukdomens svårighetsgrad. Svårighetsgrad delas in i fyra nivåer utifrån instrumentet IGA-CHE.  
	 
	TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell kan användas som grund för den hälsoekonomiska analysen, eftersom den fångar relevanta kostnader och effekter kopplade till sjukdomen. Samtidigt bedömer TLV att uppdelningen av patienter efter svårighetsgrad och användningen av instrumentet IGA‑CHE inte fullt ut speglar klinisk praxis, vilket medför osäkerhet kring hur väl modellens utfall återspeglar verklig behandlingseffekt.  


	TR
	TLV bedömer att det är rimligt att basera analysen på patienter med svårt kro-niskt handeksem, som ligger till grund för den direkta jämförelsen i DELTA FORCE, där evidensen är mest robust. Detta mot bakgrund av att svårighets-graden inte förväntas påverka den relativa behandlingseffekten och uppdel-ningen mellan måttlig och svår sjukdom är otydlig i klinisk praxis enligt TLV:s kliniska expert. 
	TLV bedömer att det är rimligt att basera analysen på patienter med svårt kro-niskt handeksem, som ligger till grund för den direkta jämförelsen i DELTA FORCE, där evidensen är mest robust. Detta mot bakgrund av att svårighets-graden inte förväntas påverka den relativa behandlingseffekten och uppdel-ningen mellan måttlig och svår sjukdom är otydlig i klinisk praxis enligt TLV:s kliniska expert. 


	Modellering av klinisk ef-fekt 
	Modellering av klinisk ef-fekt 
	Modellering av klinisk ef-fekt 

	Det kliniska effektmått som inkluderas i modellen är svårighetsgraden av hand-eksemet utifrån behandlingssvar baserat på IGA-CHE-poäng, som var primärt effektmått i de vehikelkontrollerade registreringsstudierna DELTA 1 och 2 och sekundärt effektmått i DELTA FORCE. I företagets modell antas behandling med Anzupgo leda till förbättring av handeksemet utifrån IGA-CHE-poäng. Ef-fekten antas enbart påverka livskvaliteten och har således ingen påverkan på överlevnaden.  
	Det kliniska effektmått som inkluderas i modellen är svårighetsgraden av hand-eksemet utifrån behandlingssvar baserat på IGA-CHE-poäng, som var primärt effektmått i de vehikelkontrollerade registreringsstudierna DELTA 1 och 2 och sekundärt effektmått i DELTA FORCE. I företagets modell antas behandling med Anzupgo leda till förbättring av handeksemet utifrån IGA-CHE-poäng. Ef-fekten antas enbart påverka livskvaliteten och har således ingen påverkan på överlevnaden.  
	 
	I modellen antas att patienter som uppnår ’Fullständigt behandlingssvar’ senare kan få återfall och därefter välja att återuppta behandling. TLV bedömer att före-tagets antagande om att andelen patienter som inte återupptar behandling med Anzupgo vid återfall baseras på hela populationen inte är rimligt. Detta eftersom endast patienter som tidigare uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’ kan få åter-fall. TLV justerar därför antagandet så att andelen patienter som inte återupptar behandling endast baseras på
	 
	TLV bedömer vidare att företagets antagande om att andelen patienter som an-tas uppnå ’Fullständigt behandlingssvar’ efter återinsättning av behandling vid återfall baseras på hela patientpopulationen inte är rimligt. Detta eftersom end-ast patienter som tidigare uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’ kan få återfall.  TLV justerar därför antagandet så att andelen patienter som uppnår ’Fullständigt behandlingssvar’ efter återinsättning av behandling endast baseras på patienter som tidigare haft ’Fullständig


	Hälsorelaterad livskvalitet  
	Hälsorelaterad livskvalitet  
	Hälsorelaterad livskvalitet  

	Företaget antar att en förbättring av handeksemet, motsvarande högre IGA-CHE-poäng, leder till förbättrad livskvalitet. Företaget skattar livskvalitetsvikter med en regressionsmodell baserad på EQ-5D-5L, som därefter omvandlas till EQ-5D-3L.   
	Företaget antar att en förbättring av handeksemet, motsvarande högre IGA-CHE-poäng, leder till förbättrad livskvalitet. Företaget skattar livskvalitetsvikter med en regressionsmodell baserad på EQ-5D-5L, som därefter omvandlas till EQ-5D-3L.   
	 
	Hälsorelaterad livskvalitet samlades in i DELTA FORCE-studien. Till skillnad från företaget utgår TLV från de uppmätta livskvalitetsvikterna i DELTA FORCE, där evidensen bedöms som mest robust och det är den studie som ligger till grund för effektdata i TLV:s analys. 


	Viktigaste kostnaderna  
	Viktigaste kostnaderna  
	Viktigaste kostnaderna  

	Den viktigaste kostnaden som ingår i den hälsoekonomiska analysen är läkeme-delskostnader. 
	Den viktigaste kostnaden som ingår i den hälsoekonomiska analysen är läkeme-delskostnader. 
	 
	Företaget baserar antagandet om dosering på ett genomsnitt utifrån DELTA 1, DELTA 2 och DELTA FORCE. TLV bedömer att doseringen bör baseras på samma källa (DELTA FORCE) som för antaganden om effekt och livskvalitet, ef-tersom detta säkerställer att kostnader är direkt kopplade till de effekter som ob-serverats i den kliniska studien. 


	Osäkerheter i hälsoeko-nomiska analysen av be-tydelse för beslutet  
	Osäkerheter i hälsoeko-nomiska analysen av be-tydelse för beslutet  
	Osäkerheter i hälsoeko-nomiska analysen av be-tydelse för beslutet  

	Majoriteten av TLV:s känslighetsanalyser visar att kostnaden per vunnet QALY är lägre än den nivå som TLV vanligtvis bedömer som rimlig vid behandling av tillstånd med medelhög svårighetsgrad.  
	Majoriteten av TLV:s känslighetsanalyser visar att kostnaden per vunnet QALY är lägre än den nivå som TLV vanligtvis bedömer som rimlig vid behandling av tillstånd med medelhög svårighetsgrad.  


	Resultat av TLV:s hälsoe-konomiska analyser  
	Resultat av TLV:s hälsoe-konomiska analyser  
	Resultat av TLV:s hälsoe-konomiska analyser  

	I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 397 500 kro-nor. I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan 236 500 och 821 900 kronor. 
	I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 397 500 kro-nor. I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan 236 500 och 821 900 kronor. 


	Sammanvägd  bedömning 
	Sammanvägd  bedömning 
	Sammanvägd  bedömning 

	TLV konstaterar att andelen patienter med hyperkeratotiskt eksem i klinisk var-dag utgör en osäkerhet i den hälsoekonomiska analysen. TLV bedömer dock att denna grupp är liten i klinisk praxis (cirka 10 %) och i linje med de 12 procent som antas i grundscenariot och som inkluderades i den kliniska studien. Patien-ter med huvudsakligen hyperkeratotiskt eksem förväntas dessutom i första hand behandlas med alitretinoin, som har god dokumenterad effekt vid den formen av handeksem, vilket ytterligare begränsar p
	TLV konstaterar att andelen patienter med hyperkeratotiskt eksem i klinisk var-dag utgör en osäkerhet i den hälsoekonomiska analysen. TLV bedömer dock att denna grupp är liten i klinisk praxis (cirka 10 %) och i linje med de 12 procent som antas i grundscenariot och som inkluderades i den kliniska studien. Patien-ter med huvudsakligen hyperkeratotiskt eksem förväntas dessutom i första hand behandlas med alitretinoin, som har god dokumenterad effekt vid den formen av handeksem, vilket ytterligare begränsar p
	 
	Kostnaden per vunnet QALY för behandling med Anzupgo är lägre än vad TLV vanligtvis accepterar för tillstånd med medelhög svårighetsgrad. Sammantaget bedömer TLV att kostnaderna för användning av Anzupgo är rimliga och försla-get till beslut är därför att ansökan ska bifallas. 
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	1 Företagets ansökan 
	Leo Pharma AB (företaget) ansöker om generell subvention. 
	2 Måttligt till svårt kroniskt handeksem 
	Handeksem är en inflammatorisk hudsjukdom i epidermis (överhuden) och dermis (läderhu-den) lokaliserad till händer och handleder. Eksemet kan förekomma var som helst på händerna och handlederna, men är ibland begränsat till vissa delar av händerna, till exempel handfla-torna, fingertopparna eller utrymmet mellan fingrarna [1].  
	 
	Beroende på handeksemets sjukdomsfas kan olika specifika tecken observeras. I akut fas kan bland annat erytem (hudrodnad), ödem (vätskeansamling), vätskning, krustor (sårskorpor), papler (knottror) och vesikler (små blåsor) förekomma. Den kroniska fasen inkluderar tecken som erytem, papler, hyperkeratos (förtjockning av det yttersta hudlagret), fjällning och fissurer (sprickor) [1, 2]. De vanligaste symtomen vid handeksem är klåda och, vid förekomst av fissu-rer, smärta [2]. Handeksemet betecknas som kronis
	 
	Handeksem är vanligast hos vuxna, särskilt kvinnor, med en genomsnittlig ålder vid sjukdoms-debut på cirka 20 till 25 år [3, 4]. Ettårsprevalensen av handeksem är cirka tio procent i be-folkningen i yrkesverksam ålder, och livstidsprevalensen cirka 15 procent [3, 5]. Förloppet tenderar att bli kroniskt hos upp till två tredjedelar och sjukdomsaktiviteten är ofta växlande, med skov [2, 4]. I två långtidsuppföljningar av svenska individer med handeksem rapporterade 44 till 70 procent att de haft symtom året i
	 
	Enligt en systematisk litteraturöversikt har medelsvårt till svårt handeksem lika stor påverkan på hälsorelaterad livskvalitet som andra kroniska sjukdomar som psoriasis, hjärtsjukdom och typ 2-diabetes [10]. Symtom som klåda och smärta kan leda till sömnsvårigheter och undvi-kande av sociala aktiviteter som idrott och andra aktiviteter som aktivt involverar händerna. Tecken som fjällning, erytem, vesikler och hyperkeratos bidrar till oönskade estetiska föränd-ringar och påverkar händernas kosmetiska utseen
	 
	Det förekommer flera olika klassificeringar av handeksem. I den senaste uppdateringen av riktlinjerna för diagnos, prevention och behandling av handeksem från det europeiska säll-skapet för kontaktdermatit (eng. ”European Society of Contact Dermatitis”, ESCD) särskiljs mellan fyra etiologiska subtyper, det vill säga beroende på orsak till handeksemet, och fyra kliniska subtyper av handeksem [1]. De fyra etiologiska subtyperna är irritativt kontakteksem, kontaktallergiskt eksem, atopiskt handeksem och protei
	Hyperkeratotiskt handeksem domineras av hyperkeratos som oftast är centralt beläget i hand-flatan [2] och är vanligare hos män än kvinnor [1]. Indelning av handeksem utifrån klinisk bild har dock begränsad klinisk relevans. Detta eftersom den kliniska bilden kan förändras över tid och inte speglar handeksemets orsak på ett tillförlitligt sätt [2, 4]. Det finns dessutom former av handeksem där både mer än en etiologisk och klinisk subtyp förekommer samtidigt [1, 4, 17]. 

	2.1 Svårighetsgrad för tillståndet 
	TLV:s diskussion 
	Handeksem varierar från mild, via måttlig, till svår sjukdom. Flera olika instrument har ut-vecklats för att mäta svårighetsgraden i studier men används inte rutinmässigt i klinisk vardag [4]. I klinisk vardag utgår svårighetsgradsbedömningen ofta från läkarens kliniska/visuella be-dömning och baseras på faktorer som kliniska tecken, eksemets utbredning, tidigare behand-ling och behandlingssvar samt patientens livskvalitetspåverkan och arbetsförmåga [17, 18]. Enligt svenska riktlinjer för utredning och beha
	 
	TLV:s kliniska expert uppger att förmågan att arbeta, sköta hushållssysslor och delta i familje- och fritidsaktiviteter i hög grad är påverkad hos personer med måttligt till svårt handeksem. Förmågan att sköta den dagliga hygienen kan vara särskilt påverkad hos personer som har besvär med smärtsamma fissurer. Den kliniska experten påtalar också att depression, ångest och psykisk ohälsa ofta har samband med svårare besvär av handeksem och hänvisar till en nylig studie som visade att undvikande av fysisk berö
	 
	TLV har i utredningen av Alitretinoin Orifarm (alitretinoin) bedömt svårighetsgraden för svårt kroniskt handeksem hos vuxna som inte svarar på behandling med starka topikala kortikoste-roider som medelhög (dnr 825/2021). Bedömningen gjordes mot bakgrund av att den som drabbas av handeksem ofta får svårt att utföra vardagliga sysslor som att laga mat och ta hand om barn, samt begränsas i sitt yrkesval och i sina fritidsaktiviteter. Trots tillgänglig behandling inskränker sjukdomen vardagen och sänker livskva
	 
	Alitretinoin Orifarm ingår följaktligen i läkemedelsförmånerna sedan år 2021. Det är det enda läkemedel i Sverige som är indicerat specifikt för handeksem. TLV:s kliniska expert uppger att alitretinoin har betytt mycket positivt för en mindre andel av individerna med kroniskt han-deksem, där de som har god effekt av läkemedlet i vissa fall har beskrivit sin situation som att de fått ett nytt liv. Samtidigt framhåller den kliniska experten att alitretinoin är en systemisk, peroral behandling som inte kan ges
	4
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	TLV:s bedömning: TLV har tidigare bedömt svårighetsgraden för svårt kroniskt handeksem hos vuxna som har otillräcklig effekt av starka topikala kortikosteroider som medelhög (dnr 825/2021). Bedömningen gjordes mot bakgrund av att den som drabbas av handeksem ofta får svårt att utföra vardagliga sysslor som att laga mat och ta hand om barn, samt begränsas i sitt yrkesval och i sina fritidsaktiviteter.   
	 
	TLV finner inte skäl att göra en annan bedömning i det aktuella ärendet trots att ansökan även omfattar patienter med måttligt kroniskt handeksem. Den aktuella patientgruppen har fortsatt en i hög grad negativ påverkan på livskvaliteten, trots den behandling som idag finns tillgäng-lig. Tillståndet kan vara under många år med återkommande skov eller, i vissa fall, konstanta besvär. Det finns ingen känd livslängdspåverkan av tillståndet. TLV bedömer att svårighets-graden är medelhög för måttligt till svårt k
	 
	3 Läkemedlet 
	Anzupgo innehåller den aktiva substansen delgocitinib. Läkemedlet godkändes i EU genom den centrala proceduren i september 2024. 
	3.1 Indikation 
	Anzupgo är indicerat för behandling av måttligt till svårt kroniskt handeksem (chronic hand eczema, CHE) hos vuxna för vilka topikala kortikosteroider är otillräckliga eller olämpliga. 
	3.2 Verkningsmekanism 
	Delgocitinib är en pan-januskinas (JAK)-hämmare, vilket innebär att substansen hämmar alla fyra medlemmar i JAK-familjen av enzymer, bestående av JAK1, JAK2, JAK3 och tyrosinkinas 2 (TYK2). Signaleringen av flera JAK-beroende cytokiner har betydelse för immun- och in-flammationssvar vid kroniskt handeksem, och hämning av denna signalering gör att delgociti-nib verkar inflammationsdämpande. 
	3.3 Dosering/administrering 
	Anzupgo är en kräm (20 mg/g) som ska appliceras två gånger dagligen i ett tunt lager på den drabbade huden på händer och handleder till eksemet är obefintligt eller nästan obefintligt.  
	 
	Vid återkommande tecken och symtom på kroniskt handeksem (skov) ska behandling två gånger dagligen av de drabbade områdena återupptas efter behov.  
	 
	Behandlingen ska avbrytas om ingen förbättring ses efter 12 veckors kontinuerlig behandling.  
	4 Aktuella behandlingsrekommendationer 
	SSDV har utarbetat riktlinjer för utredning och behandling av patienter med handeksem [2]. TLV:s kliniska expert uppger att det är dessa riktlinjer som främst används av svenska hudlä-kare i specialistvården. För primärvården finns riktlinjer framtagna som, enligt den kliniska experten, baseras på samma vetenskapliga underlag som SSDV:s riktlinjer.  
	 
	I SSDV:s riktlinjer uppges att det finns ett begränsat antal studier som jämför olika aktiva be-handlingar, varför det evidensmässigt inte går att identifiera någon bästa behandling. Däremot finns omfattande samlad klinisk erfarenhet som ligger till grund för behandlingsriktlinjer för handeksem i flera länder. Enligt SSDV överensstämmer dessa länders riktlinjer i hög grad och de svenska riktlinjerna uppges följa de gemensamma ståndpunkterna på alla viktiga områden. Nedanstående information är hämtad från SS
	 
	Omhändertagandet av patienter med handeksem vilar på fem huvudprinciper och ser likadant ut oavsett eksemets kliniska bild:  
	•
	•
	•
	 Identifiering av utlösande/försämrande faktorer och reducering/eliminering av dessa faktorer. 

	•
	•
	 Medicinsk behandling av inflammationen, det vill säga eksemet. 

	•
	•
	 Förbättring/underhåll av hudbarriären med mjukgörande krämer. 

	•
	•
	 Information till patienterna om försämrande faktorer (såsom vatten, tvål, rengörings-medel och plast-/gummihandskar [19]), behandling och förebyggande åtgärder. 

	•
	•
	 Uppföljning av patienterna. 


	 
	Gällande antiinflammatorisk behandling av handeksemet rekommenderar SSDV att patien-terna genomgår en behandlingstrappa med tre övergripande steg (). Behandling med mjukgörande krämer, patientutbildning och uppföljning ska ske på varje steg. Målet med be-handlingen bör vara stabil klinisk utläkning av eksemet.  
	Figur 1
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	Figur 1. Behandlingstrappa vid handeksem enligt det svenska sällskapet för dermatologi och venereo-logi (SSDV) [2]. Mtx: metotrexat.  
	 
	Figure
	 
	Starka (grupp III) topikala kortikosteroider (utvärtes glukokortikoider) utgör, tillsammans med mjukgörande medel, basen för behandling av både akut och kroniskt handeksem (steg 
	ett). Behandlingen initieras inom primärvården. Om handeksemet inte läkt på sex veckors kor-rekt omhändertagande eller om det återkommer efter utläkning ska patienten remitteras till specialistvården för kompletterande utredning och behandling.  

	 
	Extra starka (grupp IV) topikala kortikosteroider kan provas under begränsad tid enligt steg två i trappan. Om tillägg med ljusbehandling – vilken ska ges i form av kortvågigt ultraviolett ljus, UVB – inte räcker för utläkning av eksemet eller om ljusbehandling bedöms vara olämplig bör patienten erbjudas systemisk behandling. Lokalbehandling med takrolimus, en så kallad topikal kalcineurinhämmare som är avsedd att behandla atopisk dermatit, kan övervägas som ett alternativ på steg två om topikala kortikoste
	 
	Det förekommer också att perorala kortikosteroider används, men då främst i väntan på att annan samtidig systemisk behandling ska uppnå full effekt. 
	 
	I riktlinjerna redogörs också för ett antal nyare, men vid handeksem ännu relativt ovanliga, systemiska behandlingar. Dessa omfattar interleukinhämmare (IL-hämmare) som dupilumab (Dupixent) samt JAK-hämmare som abrocitinib (Cibinqo) och upadacitinib (Rinvoq). Inget av dessa läkemedel är indicerat för handeksem men handeksemet behandlas också när patienter med atopiskt kroppseksem får systemisk behandling. SSDV uppger att det saknas robusta data som motiverar ett brett användande av IL-hämmare enbart på indi
	 
	I riktlinjerna omnämns även topikala JAK-hämmare, inklusive delgocitinib (Anzupgo). Re-kommendationer om deras plats i behandlingen av handeksem saknas eftersom SSDV vid tid-punkten för riktlinjernas publicering 2024 ansåg det vetenskapliga underlaget vara otillräckligt.  
	5 Jämförelsealternativ 
	Företaget anger att alitretinoin (Alitretinoin Orifarm, som marknadsförs av Medartuum AB) och ljusbehandling i form av PUVA (psoralen och långvågigt ultraviolett ljus, UVA) utgör re-levanta jämförelsealternativ till Anzupgo. Till stöd för detta hänvisar företaget till internation-ella behandlingsriktlinjer och behandlingsöversikter, till exempel [1, 20-22], och de svenska behandlingsriktlinjerna från SSDV [2].  
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	1
	1 Psoralen är ett ämne som ökar hudens ljuskänslighet. Det kan blandas i badvatten eller tas som tablett. 
	1 Psoralen är ett ämne som ökar hudens ljuskänslighet. Det kan blandas i badvatten eller tas som tablett. 



	 
	TLV:s diskussion 
	Den ansökta populationen omfattar vuxna patienter med måttligt till svårt kroniskt han-deksem för vilka topikala kortikosteroider är otillräckliga eller olämpliga. Enligt de svenska riktlinjerna från SSDV behandlas dessa patienter främst med ljusbehandling och systemisk behandling – alltså steg två och tre i behandlingstrappan ovan (avsnitt ) [2]. Det innebär att behandlingarna i dessa steg kan vara kliniskt relevanta jämförelsealternativ till Anzupgo. 
	4
	4


	 
	Alitretinoin är indicerat för svårt kroniskt handeksem hos vuxna som inte svarar på behandling med starka topikala kortikosteroider [23] och ingår i läkemedelsförmånerna med generell sub-vention (dnr 825/2021). TLV konstaterar att det är det enda av de SSDV rekommenderade läkemedlen för patienter som inte svarar på topikala kortikosteroider och/eller ljusbehandling som har kroniskt handeksem som specifik indikation och därmed är avsett att behandla en 
	liknande patientgrupp som Anzupgo. Samtidigt utgör behandling av måttligt kroniskt han-deksem med alitretinoin användning utanför godkänd indikation. TLV anser dock att alitreti-noin är ett kliniskt relevant behandlingsalternativ även för patienter med måttligt kroniskt handeksem. Detta mot bakgrund av utlåtande från TLV:s kliniska expert om att det i klinisk vardag är utmanande att skilja måttligt från svårt kroniskt handeksem (se avsnitt 
	2.1
	2.1

	). Av detta skäl är det, enligt TLV, rimligt att anta att alitretinoin i någon mån används utanför godkänd indikation till patienter som i vissa fall skulle bedömas ha måttligt kroniskt handeksem. TLV:s kliniska expert bedömer vidare att det är samma patienter som idag är aktuella för behandling med alitretinoin som också kommer att vara aktuella för Anzupgo, det vill säga patienter med stora besvär av det kroniska handeksemet och bristande behandlingseffekt. Det finns flera alitretinoinpreparat inom läkeme

	 
	Lokalbehandling med takrolimus (0,1 % salva) kan enligt SSDV:s behandlingsriktlinjer också utgöra ett möjligt behandlingsalternativ för den aktuella patientgruppen. Takrolimussalva (0,1 %) är avsett att behandla måttlig till svår atopisk dermatit hos ungdomar och vuxna som inte svarat tillfredsställande på eller inte tolererar konventionell behandling, såsom topikala korti-kosteroider, och ingår i läkemedelsförmånerna med generell subvention. TLV konstaterar där-med att behandling av icke-atopiskt kroniskt 
	2
	2
	2 Förtunning av huden, en känd biverkning av långvarig användning av topikala kortikosteroider, särskilt grupp III-IV, på stora hudytor. 
	2 Förtunning av huden, en känd biverkning av långvarig användning av topikala kortikosteroider, särskilt grupp III-IV, på stora hudytor. 



	 
	Gällande ljusbehandling uppger TLV:s kliniska expert att det är ett alternativ som kan övervä-gas om basbehandling med topikala kortikosteroider inte är framgångsrik. I SSDV:s behand-lingsriktlinjer anges att ljusbehandling ska ges med UVB. Avseende ljusbehandling med PUVA menar TLV:s kliniska expert att det teoretiskt sett kan fungera i utvalda fall. Enligt den kliniska experten är dock PUVA att betrakta som en föråldrad form av ljusbehandling, delvis eftersom effekten vid handeksem inte anses vara så god 
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer, med stöd av sin kliniska expert, att alitretinoin är relevant jämförelsealternativ till Anzupgo. Bedömningen grundas på att de två läkemedlen i klinisk var-dag bedöms vara aktuella för samma patientpopulation, det vill säga patienter med stora be-svär av det kroniska handeksemet och otillräcklig effekt av topikala kortikosteroider. Av de alitretinoinpreparat som ingår i läkemedelsförmånerna är Alitretinoin Orifarm, som mark-nadsförs av Orifarm Generics AB, det mest kostnadseffe
	 
	6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 
	6.1 Kliniska studier 
	Till stöd för det regulatoriska godkännandet av delgocitinib (Anzupgo) har effekt och säkerhet primärt studerats i två randomiserade, placebokontrollerade (vehikelkräm) fas III-studier och en öppen, enkelarmad uppföljningsstudie till dessa (DELTA 1–3) [24, 25]. Därutöver har en randomiserad fas III-studie i jämförelse mot aktiv behandling (alitretinoin, DELTA FORCE) också genomförts [26]. DELTA FORCE redovisas i detalj nedan, medan DELTA 1, DELTA 2 och DELTA 3 redovisas i Bilaga 2 (sid. ). Samtliga studier 
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	Tabell 1. Sammanfattning över aktuella studier  
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 

	Studiedesign 
	Studiedesign 

	Jämförelse-alternativ 
	Jämförelse-alternativ 

	Studiepopulation 
	Studiepopulation 

	Utfall 
	Utfall 


	Studie 
	Studie 
	Studie 

	Studiedesign 
	Studiedesign 

	Jämförelse-alternativ 
	Jämförelse-alternativ 

	Studiepopulation 
	Studiepopulation 

	Utfall 
	Utfall 



	DELTA 1 (NCT04871711) 
	DELTA 1 (NCT04871711) 
	DELTA 1 (NCT04871711) 
	DELTA 1 (NCT04871711) 
	och 
	DELTA 2 (NCT04872101), Bissonnette m.fl., 2024 [24] 

	Randomiserade, dubbelblinda, kon-trollerade fas III-multicenterstudier 
	Randomiserade, dubbelblinda, kon-trollerade fas III-multicenterstudier 
	 
	Delgocitinib (kräm, 20 mg/g) två gånger dagligen i 16 veckor 

	Vehikelkräm (placebo) 
	Vehikelkräm (placebo) 

	960 vuxna (≥18 år) med måttligt till svårt kroniskt handeksem enligt IGA-CHE* och nylig historik av otillräckligt behandlings-svar med topikala korti-kosteroider eller där sådan behandling var me-dicinskt olämplig 
	960 vuxna (≥18 år) med måttligt till svårt kroniskt handeksem enligt IGA-CHE* och nylig historik av otillräckligt behandlings-svar med topikala korti-kosteroider eller där sådan behandling var me-dicinskt olämplig 
	 
	*Definierat som en poäng på tre eller fyra på den femgradiga IGA-CHE-ska-lan (0–4, där 0 indikerar obefintligt/utläkt eksem och 4 svårt eksem) 

	En statistiskt signifi-kant högre andel pa-tienter som behandlades med delgocitinib jämfört med vehikel upp-nådde behandlings-framgång enligt IGA-CHE** vid vecka 16: DELTA 1: 19,7 % mot 9,9 % (p=0,006) och DELTA 2: 29,1 % mot 6,9 % (p<0,0001) 
	En statistiskt signifi-kant högre andel pa-tienter som behandlades med delgocitinib jämfört med vehikel upp-nådde behandlings-framgång enligt IGA-CHE** vid vecka 16: DELTA 1: 19,7 % mot 9,9 % (p=0,006) och DELTA 2: 29,1 % mot 6,9 % (p<0,0001) 
	 
	**Det primära effekt-måttet, definierat som en IGA-CHE-poäng på noll eller ett (utläkt eller näs-tan utläkt eksem) med en förbättring på minst två poäng från baslinjen 


	DELTA 3 (NCT04949841), Gooderham m.fl., 2025 [25] 
	DELTA 3 (NCT04949841), Gooderham m.fl., 2025 [25] 
	DELTA 3 (NCT04949841), Gooderham m.fl., 2025 [25] 

	Öppen, enkelar-mad, multicenter-, förlängningsstudie (fas III) till DELTA 1 och 2 
	Öppen, enkelar-mad, multicenter-, förlängningsstudie (fas III) till DELTA 1 och 2 
	 
	Delgocitinib 20 mg/g, vid behov, två gånger dagligen i upp till 36 veckor 

	- 
	- 

	801 patienter som slutfört DELTA 1 eller DELTA 2 
	801 patienter som slutfört DELTA 1 eller DELTA 2 
	 
	Patienter som hade IGA-CHE 0 eller 1 vid baslinjen (vecka 16 i DELTA 1 eller 2) avslutade behandling med delgocitinib, medan patienter med IGA-CHE ≥2 (minst milt handeksem) fortsatte behandling fram till IGA-CHE ≤1 nåddes. Behandling återstartades om IGA-CHE ≥2 och fort-satte fram till IGA-CHE ≤1. 

	Andelen patienter med behandlings-svar (definierat som IGA-CHE-poäng noll eller ett)*** bibehölls på liknande nivå hos de som erhöll del-gocitinib i DELTA 1 eller DELTA 2: 24,6 % vid baslinjen och 30,0 % vid vecka 36 i DELTA 3.  
	Andelen patienter med behandlings-svar (definierat som IGA-CHE-poäng noll eller ett)*** bibehölls på liknande nivå hos de som erhöll del-gocitinib i DELTA 1 eller DELTA 2: 24,6 % vid baslinjen och 30,0 % vid vecka 36 i DELTA 3.  
	 
	Andelen patienter som uppnådde be-handlingssvar ökade hos de som tidigare erhöll vehikel, och var i slutet av DELTA 3 i nivå med den för patienter som tidi-gare erhöll delgociti-nib: 9,1 % vid baslinjen och 29,5 % vid vecka 36. 
	 


	TR
	***Centralt sekundärt effektmått 
	***Centralt sekundärt effektmått 


	DELTA FORCE (NCT04949841), Gimenéz-Arnau m.fl., 2025 [26] 
	DELTA FORCE (NCT04949841), Gimenéz-Arnau m.fl., 2025 [26] 
	DELTA FORCE (NCT04949841), Gimenéz-Arnau m.fl., 2025 [26] 

	Randomiserad, be-dömarblind, kontrol-lerad fas III-multicenterstudie 
	Randomiserad, be-dömarblind, kontrol-lerad fas III-multicenterstudie 
	 
	Delgocitinib 20 mg/g, två gånger dagligen i upp till 24 veckor 

	Oralt alitreti-noin, 30 mg, en gång dag-ligen i upp till 24 veckor 
	Oralt alitreti-noin, 30 mg, en gång dag-ligen i upp till 24 veckor 

	513 vuxna (≥18 år) med svårt kroniskt handeksem (IGA-CHE 4) och doku-menterat otillräckligt be-handlingssvar med topikala kortikosteroider eller dokumentation på att sådan behandling var me-dicinskt olämplig 
	513 vuxna (≥18 år) med svårt kroniskt handeksem (IGA-CHE 4) och doku-menterat otillräckligt be-handlingssvar med topikala kortikosteroider eller dokumentation på att sådan behandling var me-dicinskt olämplig 

	En statistiskt signifi-kant högre andel pa-tienter som erhöll delgocitinib jämfört med alitretinoin upp-nådde behandlings-framgång enligt IGA-CHE**** vid vecka 12: 27,2 % mot 16,6 % (p=0,004) 
	En statistiskt signifi-kant högre andel pa-tienter som erhöll delgocitinib jämfört med alitretinoin upp-nådde behandlings-framgång enligt IGA-CHE**** vid vecka 12: 27,2 % mot 16,6 % (p=0,004) 
	 
	****Centralt sekun-därt effektmått 




	IGA-CHE: Investigator’s global assessment for chronic hand eczema. 
	IGA-CHE: Investigator’s global assessment for chronic hand eczema. 

	 
	 

	Metod 
	DELTA FORCE är en randomiserad, aktivt kontrollerad, bedömarblind fas III-studie som syf-tade till att utvärdera klinisk effekt, påverkan på hälsorelaterad livskvalitet och säkerhet för delgocitinibkräm jämfört med oralt alitretinoin [26]. Studien genomfördes vid 102 centra i tio länder mellan juni 2022 och december 2023. Den inkluderade en screeningperiod på upp till fyra veckor innan randomisering och en uppföljningsperiod avseende säkerhet på två veckor efter behandlingsperioden (upp till 24 veckor).  
	 
	I studien inkluderades vuxna patienter (≥18 år) med svårt kroniskt handeksem, bedömt enligt Investigator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema (IGA-CHE-poäng på fyra). Patien-terna skulle också ha dokumenterat otillräckligt behandlingssvar med topikala kortikostero-ider eller dokumentation på att sådan behandling var medicinskt olämplig. Till studiens exklusionskriterier hörde annan samtidig hudsjukdom på händerna, tidigare behandling med systemiska eller topikala JAK-hämmare, eller kontraindikation mo
	3
	3
	3 Medicinskt olämplig på grund av viktiga biverkningar eller säkerhetsrisker som överväger den potentiella behandlingsfördelen. 
	3 Medicinskt olämplig på grund av viktiga biverkningar eller säkerhetsrisker som överväger den potentiella behandlingsfördelen. 



	 
	IGA-CHE är ett validerat, klinikerbedömt instrument som utvecklats av Leo Pharma för att i kliniska studier skatta den övergripande svårighetsgraden av patientens eksemsjukdom på en femgradig skala från noll till fyra där typiska eksemtecken och deras intensitet vägs in och de-finieras för varje skalsteg. Noll poäng indikerar obefintligt/utläkt eksem, en poäng nästan obe-fintligt, två poäng milt, tre poäng måttligt och fyra poäng svårt eksem. 
	 
	Patienterna randomiserades i förhållandet 1:1 till att erhålla delgocitinib (kräm, 20 mg/g) två gånger dagligen eller alitretinoin (mjuk kapsel, 30 mg) en gång dagligen. Randomiseringen var stratifierad på region (Europa och Nordamerika) och eksemtyp (hyperkeratotiskt eller icke-hyperkeratotiskt).  
	 
	Patienterna behandlades till vecka 16 med delgocitinib och vecka 12 med alitretinoin, oavsett eksemets utläkningsstatus, det vill säga om eksemet förbättrades eller läkte ut enligt IGA-CHE under behandlingsperioden. I enlighet med produktresumén kunde alitretinoindosen minskas till 10 mg dagligen om en oacceptabel biverkning inträffade. Doshöjning var därefter inte till-låten. Mellan vecka 16 och 24 (delgocitinib) eller vecka 12 och 24 (alitretinoin) fortsatte pati-enterna behandling om deras IGA-CHE-poäng 
	fram till vecka 24. Behandlingsbeslut fattades av den oblindade prövaren efter att IGA-CHE-poäng hade bedömts av den blindade bedömaren.  

	 
	Användning av mjukgörande medel var tillåten i båda behandlingsgrupperna. Räddningsbe-handling förskrevs om den blindade bedömaren, efter effektbedömningar, rekommenderade det av medicinska skäl för att kontrollera icke-tolerabla symtom på kroniskt handeksem under behandlings- och uppföljningsperioderna. Den oblindade prövaren valde och initierade rädd-ningsbehandlingen. Alitretinoin var inte tillåtet att användas som räddningsbehandling. Pati-enter som initierade räddningsbehandling avslutade omedelbart pr
	 
	Det primära effektmåttet var förändring i Hand Eczema Severity Index (HECSI)-poäng från baslinjen till vecka 12. HECSI är ett validerat, klinikerbedömt instrument som ofta används i kliniska prövningar för att skatta svårighetsgraden av handeksem baserat förekomsten av ty-piska tecken på handeksem, däribland erytem, vesikler och fissurer, samt hur uttalade och ut-bredda tecknen är. Resultaten avspeglas i ett index mellan noll och 360 där 0 poäng indikerar obefintligt eksem, 1–16 poäng nästan obefintligt, 17
	 
	Centrala sekundära effektmått var bland annat andel patienter med åtminstone 90 procents minskning av HECSI-poängen från baslinjen (HECSI-90), behandlingsframgång enligt IGA-CHE och förändring från baslinjen av klåda och smärta enligt det patientrapporterade instru-ment Hand Eczema Symptom Diary (HESD), samtliga utvärderade vid vecka 12. Tidpunkten för utvärdering av det primära effektmåttet och de nämnda sekundära effektmåtten valdes med utgångspunkt från produktresumén för alitretinoin, i vilken det rekom
	4
	4
	4 Behandlingsframgång enligt IGA-CHE valdes enligt studiens författare som ett kompletterande, sekundärt effektmått eftersom publicerade HECSI-data för alitretinoin är begränsade. 
	4 Behandlingsframgång enligt IGA-CHE valdes enligt studiens författare som ett kompletterande, sekundärt effektmått eftersom publicerade HECSI-data för alitretinoin är begränsade. 


	5
	5
	5 HESD är ett validerat, patientrapporterat instrument utvecklat av Leo Pharma för att skatta svårighetsgraden av typiska tecken och symtom på kroniskt handeksem, däribland klåda, smärta och erytem. För varje tecken/symtom skattas värsta upplevda, dag-liga svårighetsgrad på en elvagradig skala från noll till tio. Noll indikerar frånvaro av tecknet/symtomet och tio värsta tänkbara tecken/symtom. HESD utgör ett mått på hälsorelaterad livskvalitet. 
	5 HESD är ett validerat, patientrapporterat instrument utvecklat av Leo Pharma för att skatta svårighetsgraden av typiska tecken och symtom på kroniskt handeksem, däribland klåda, smärta och erytem. För varje tecken/symtom skattas värsta upplevda, dag-liga svårighetsgrad på en elvagradig skala från noll till tio. Noll indikerar frånvaro av tecknet/symtomet och tio värsta tänkbara tecken/symtom. HESD utgör ett mått på hälsorelaterad livskvalitet. 



	 
	För de primära och centrala sekundära effektmåtten, med undantag för det centrala sekundära effektmåttet förändring i HECSI‑poäng från baslinjen till vecka 24, testades bekräftande, en-sidiga (överlägsenhets)hypoteser för delgocitinib jämfört med alitretinoin baserat på analys av en komposit (sammansatt) estimand. Enligt den komposita estimanden behandlades alla data som saknades – inklusive mätningar efter att interkurrenta händelser inträffat (eng. ”inter-current events”) – som ett ogynnsamt utfall. För k
	6
	6
	6 Estimanden beskriver vilken behandlingseffekt en klinisk studie vill mäta utifrån patientpopulation, jämförda behandlingar, effektmått, händelser som inträffar efter behandlingsstart och påverkar tolkningen av resultaten eller ger upphov till saknade data (eng. ”intercurrent events”), samt statistiskt effektmått. 
	6 Estimanden beskriver vilken behandlingseffekt en klinisk studie vill mäta utifrån patientpopulation, jämförda behandlingar, effektmått, händelser som inträffar efter behandlingsstart och påverkar tolkningen av resultaten eller ger upphov till saknade data (eng. ”intercurrent events”), samt statistiskt effektmått. 


	icke-underlägsenhetsmarginal (M) på tio HECSI-poäng
	7
	7
	7 Om skillnaden mellan delgocitinib och alitretinoin var inom denna gräns ansågs delgocitinib vara icke-underlägset alitretinoin. 
	7 Om skillnaden mellan delgocitinib och alitretinoin var inom denna gräns ansågs delgocitinib vara icke-underlägset alitretinoin. 


	. Om icke-underlägsenhetstestet var statistiskt signifikant utvärderades därefter överlägsenhet. Fördefinierade känslighetsanalyser genomfördes för de primära och viktigaste sekundära utfallsmåtten för att bedöma robust-heten i effektresultaten med avseende på hanteringen av saknade data. Data efter initiering av räddningsbehandling eller permanent avslutad prövningsbehandling hanterades såsom redan beskrivet för båda behandlingsgrupperna. Data som saknades av andra skäl än dessa händelser ersattes genom mu
	8
	8
	8 En statistisk metod där saknade värden ersätts med flera möjliga uppskattningar, baserat på befintliga data, så att osäkerheten i imputeringen tas med i analysen. 
	8 En statistisk metod där saknade värden ersätts med flera möjliga uppskattningar, baserat på befintliga data, så att osäkerheten i imputeringen tas med i analysen. 


	 under antagande om slumpmässigt saknade data (eng. ”missing at random”) enbart för alitretinoingruppen och likadant som i den primära analysen för delgocitinibgruppen.  

	 
	Företagets underlag omfattar även två beskrivande analyser avseende [------] återfall efter in-ledande behandlingssvar och [------] nytt (återfått) behandlingssvar (IGA-CHE 0/1) efter åter-fall [27, 28]. Analyserna har genomförts inom ramen för subventionsansökan till TLV, och andra liknande myndigheter, och var inte förspecificerade i studieprotokollet för DELTA FORCE. Den första analysen utgår från de patienter som slutförde behandling till vecka 12 (alitretinoin) eller 16 (delgocitinib) och vid samma vec
	9
	9
	9 Sannolikheten att en individ i en definierad population utvecklar en viss utfallshändelse under en given tidsperiod. 
	9 Sannolikheten att en individ i en definierad population utvecklar en viss utfallshändelse under en given tidsperiod. 



	 
	På TLV:s begäran har företaget även lämnat in subgruppsanalyser avgränsade till patienter med hyperkeratotiskt eksem avseende det primära effektmåttet och ett urval av de viktiga se-kundära effektmåtten [29]. Dessa subgruppsanalyser var fördefinierade enligt studieprotokol-let för DELTA FORCE. 
	 
	Resultat 
	Sammanlagt 513 patienter (65 % kvinnor) med en medianålder av 45 år randomiserades till att erhålla delgocitinib (n=254) eller alitretineoin (n=259) i studien DELTA FORCE. Av dessa in-kluderades 503 (98 %) patienter i den fullständiga analyspopulationen och 500 (97 %) i sä-kerhetspopulationen.  
	10
	10
	10 Tio randomiserade patienter, varav fyra i delgocitinibgruppen, exkluderades från den fullständiga analyspopulationen eftersom de inte uppfyllde studiens selektionskriterier. 
	10 Tio randomiserade patienter, varav fyra i delgocitinibgruppen, exkluderades från den fullständiga analyspopulationen eftersom de inte uppfyllde studiens selektionskriterier. 



	 
	Durationen av kroniskt handeksem var i median fyra år (interkvartillintervall: 2–10 år) i den randomiserade populationen. Frekvensen av huvudsaklig subtyp av eksem, bedömd av pröva-ren vid baslinjen, var följande: irritativt kontakteksem 29 procent, atopiskt handeksem 24 pro-cent, allergiskt kontakteksem 22 procent, hyperkeratotiskt handeksem 12 procent och vesikulärt handeksem elva procent. Andelen patienter som slutförde studien var 73 procent. Det var vanligare att patienter i alitretinoingruppen (36 %) 
	 
	Alla jämförelser mellan delgocitinib och alitretinoin avseende de primära och centrala sekun-dära effektmåtten var statistiskt signifikanta till fördel för delgocitinib i den samlade, fullstän-diga analyspopulationen. Gällande det primära effektmåttet var den beräknade genomsnittliga minskningen av HECSI-poäng från baslinjen till vecka 12 statistiskt signifi-kant större i delgocitinibgruppen jämfört med alitretinoingruppen: -67,6 mot -51,5 (skillnad -
	11
	11
	11 Medelvärden beräknades genom minsta kvadratmetoden. 
	11 Medelvärden beräknades genom minsta kvadratmetoden. 


	16,1, 95 % konfidensintervall, KI -23,3 till -8,9, p<0,0001, 
	Figur 2
	Figur 2

	). Vid vecka 24 kvarstod en statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna avseende genomsnittlig föränd-ring av HECSI-poäng som var till fördel för delgocitinib (
	Figur 2
	Figur 2

	, 
	Tabell 2
	Tabell 2

	). 

	 
	Figur 2. Förändring av genomsnittlig HECSI-poäng från baslinjen till vecka 24 i DELTA FORCE (full-ständig analyspopulation) [26].‡p<0,001. HECSI: Hand Eczema Severity Index. 
	 
	Figure
	 
	Resultat för övriga centrala sekundära effektmått redovisas i . En statistiskt signifikant högre andel patienter i delgocitinibgruppen jämfört med alitretinoingruppen uppnådde be-handlingssvar enligt det sekundära effektmåttet HECSI-90 vid vecka 12. Vid samma tidpunkt var också andelen patienter som uppnådde behandlingsframgång enligt IGA-CHE statistiskt signifikant högre för delgocitinib jämfört med alitretinoin. Estimaten för samtliga centrala se-kundära effektmått var genomgående mer fördelaktiga för del
	Tabell 2
	Tabell 2


	 
	Tabell 2. Resultat avseende centrala sekundära effektmått i DELTA FORCE (fullständig analyspopulat-ion) 
	Effektmått 
	Effektmått 
	Effektmått 
	Effektmått 
	Effektmått 

	Delgocitinibkräm (n=250) 
	Delgocitinibkräm (n=250) 

	Oralt alitretinoin (n=253) 
	Oralt alitretinoin (n=253) 

	Skillnad mellan grup-perna (95 % KI), p-värde 
	Skillnad mellan grup-perna (95 % KI), p-värde 



	HECSI-90 vid vecka 12 
	HECSI-90 vid vecka 12 
	HECSI-90 vid vecka 12 
	HECSI-90 vid vecka 12 

	38,6 %  
	38,6 %  

	26,0 % 
	26,0 % 

	12,6 % (4,3–20,8 %),  
	12,6 % (4,3–20,8 %),  
	p=0,0027 


	Behandlingsframgång enligt IGA-CHE vid vecka 12 
	Behandlingsframgång enligt IGA-CHE vid vecka 12 
	Behandlingsframgång enligt IGA-CHE vid vecka 12 

	27,2 % 
	27,2 % 

	16,6 % 
	16,6 % 

	10,6 % (3,3–17,9 %),  
	10,6 % (3,3–17,9 %),  
	p=0,0041 


	Förändring av klåda enligt HESD från baslinjen till vecka 12 
	Förändring av klåda enligt HESD från baslinjen till vecka 12 
	Förändring av klåda enligt HESD från baslinjen till vecka 12 

	-3,0 (0,2) 
	-3,0 (0,2) 

	-2,4 (0,2) 
	-2,4 (0,2) 

	-0,7 (-1,1 till -0,2), p=0,0051 
	-0,7 (-1,1 till -0,2), p=0,0051 


	Förändring av smärta enligt HESD från baslinjen till vecka 12 
	Förändring av smärta enligt HESD från baslinjen till vecka 12 
	Förändring av smärta enligt HESD från baslinjen till vecka 12 

	-2,9 (0,2) 
	-2,9 (0,2) 

	-2,3 (0,2) 
	-2,3 (0,2) 

	-0,6 (-1,1 till -0,1), p=0,018 
	-0,6 (-1,1 till -0,1), p=0,018 


	Förändring av HECSI-poäng från baslinjen till vecka 24 
	Förändring av HECSI-poäng från baslinjen till vecka 24 
	Förändring av HECSI-poäng från baslinjen till vecka 24 

	-69,6 (3,8) 
	-69,6 (3,8) 

	-45,1 (3,8) 
	-45,1 (3,8) 

	-24,5 (-32,6 till -16,4), p<0,0001 
	-24,5 (-32,6 till -16,4), p<0,0001 




	Data redovisas som andel patienter i procent av samtliga patienter i respektive behandlingsgrupp om inte annat anges, eller som genomsnittlig förändring (standardfel) från baslinjen med medelvärden beräknade genom minsta kvadratmetoden [26]. Tvåsidiga p-värden redovisas. HECSI: Hand Eczema Severity Index, HESD: Hand Eczema Symptom Diary, IGA-CHE: Investigator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema, KI: konfidensintervall,  
	 
	Den genomsnittliga förbättringen av EQ‑5D‑5L från baslinjen var numeriskt större för delgoci-tinib jämfört med alitretinoin vid vecka 12, men skillnaden var inte statistiskt signifikant. Vid vecka 24 var den genomsnittliga förbättringen statistiskt signifikant större för delgocitinib. I genomsnitt hade patienter som behandlades med delgocitinib ett EQ-5D-5L-värde på [-----] 
	vid baslinjen, medan motsvarande för patienter i alitretinoingruppen var [-----]. Vid vecka 16 uppgick dessa värden till [-----] respektive [-----]. 

	 
	Vid vecka 16 respektive vecka 12 var det, enligt företagets beskrivande analys, [--] patienter ([--] %) i delgocitinibgruppen och [--] patienter ([--] %) i alitretinoingruppen som hade slutfört behandling och uppnådde behandlingsframgång enligt IGA-CHE. Dessa patienter avbröt be-handlingen fram till ett eventuellt återfall av handeksemet. Under den kvarvarande studiepe-rioden (8 veckor för delgocitinib och 12 veckor för alitretinoin) var den kumulativa incidensen av återfall [--] procent i delgocitinibgrupp
	 
	Subgruppsanalysen avseende hyperkeratotiskt eksem omfattade 61 patienter från den fullstän-diga analyspopulationen och visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan delgocitinib och alitretinoin för det primära effektmåttet, förändring av HECSI-poäng vid vecka 12. En stat-istiskt signifikant högre andel patienter i alitretinoingruppen jämfört med delgocitinib-grup-pen uppnådde de viktiga sekundära effektmåtten HECSI-90 och behandlingsframgång enligt IGA-CHE vid samma vecka (). 
	Tabell 3
	Tabell 3


	 
	Tabell 3. Resultat avseende primära och viktiga sekundära effektmått i subgruppen av patienter med hyperkeratotiskt eksem (fullständig analyspopulation) 
	 
	Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 
	Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Biverkningar  
	De vanligaste rapporterade biverkningarna vid användning av delgocitinib i kliniska studier är reaktioner på applikationsstället (1,0 %) [30]. Under 16 veckors behandling i tre vehikelkon-trollerade kliniska studier rapporterades nio reaktioner vid applikationsstället (inklusive smärta, känselbortfall, klåda och rodnad) hos 1,0 procent av patienterna som behandlades med delgocitinib. Åtta av reaktionerna vid applikationsstället var av lindrig allvarlighetsgrad och en var måttlig. Sju av nio reaktioner uppst
	 
	I studien DELTA FORCE rapporterades biverkningar hos 49 procent av patienterna som be-handlades med delgocitinib och 76 procent hos de som behandlades med alitretinoin [26]. De vanligaste biverkningarna var huvudvärk (delgocitinib: 4 % och alitretinoin: 32 %), nasofa-ryngit (förkylning, 12 % och 14 %) och illamående (<1 % och 6 %). De flesta biverkningar i båda behandlingsgrupperna var av mild till måttlig allvarlighetsgrad, med en förekomst av allvarliga biverkningar på två procent i delgocitinibgruppen oc
	verkningar som bedömdes vara relaterade till prövningsläkemedlet rapporterades hos tio pro-cent i delgocitinibgruppen och 54 procent i alitretinoingruppen. Av dessa utgjorde hudrelate-rade biverkningar, såsom torr hud, klåda och rodnad, den vanligaste typen av biverkningar i båda grupperna (delgocitinib: 6 %, alitretinoin: 14 %). Biverkningar som ledde till permanent utsättning av prövningsläkemedlet rapporterades hos en lägre andel patienter i delgocitini-bgruppen (1 %) jämfört med alitretinoingruppen (10 

	 
	Inga viktiga säkerhetsproblem har identifierats i kliniska studier av delgocitinib, vare sig i jämförelse mot vehikelkräm [30, 31] eller oralt alitretinoin [26]. Dock uppger den europeiska läkemedelsmyndigheten (EMA) i bedömningsrapporten för Anzupgo att en potentiellt ökad risk för icke-melanom hudcancer (NMSC) inte kan uteslutas vid långtidsanvändning av del-gocitinib [31]. Detta mot bakgrund av att lokal immunosuppression kan ha betydelse för upp-komsten av NMSC och att långsiktiga användningsdata saknas
	 
	TLV:s diskussion 
	Det saknas direkt jämförande studier mellan delgocitinib och alitretinoin vid måttligt kroniskt handeksem. För bedömning av relativ effekt av delgocitinib i jämförelse med alitretinoin utgår TLV därför från den direkt jämförande studien DELTA FORCE, vilken enbart inkluderar pati-enter med svårt kroniskt handeksem. I sin ansökan till TLV uppger företaget att den relativa effekten mellan delgocitinib och alitretinoin kan antas vara liknande oavsett eksemets svårig-hetsgrad, även om svårighetsgrad uppges kunna
	 
	Företaget har även lämnat in en indirekt jämförelse i form av nätverksmetaanalys (NMA) där effekt och säkerhet av delgocitinib jämförs mot altretinoin och andra behandlingsalternativ vid måttligt till svårt kroniskt handeksem [33]. NMA:n omfattar en indirekt jämförelse mellan de två läkemedlen vid måttligt kroniskt handeksem baserat på de vehikelkontrollerade fas III-studierna DELTA 1 och DELTA 2 samt fas II-studien av Worm et al. [34] (vilka samtliga inklu-derade patienter med måttlig till svår sjukdom) oc
	 
	Resultaten från DELTA FORCE avseende det primära effektmåttet och de centrala sekundära effektmåtten var samstämmiga och visar en bättre effekt av delgocitinib jämfört med alitreti-noin i den samlade studiepopulationen. Effektmåtten omfattade både klinikerbedömda instru-ment (HECSI, IGA-CHE) och patientrapporterade mått (till exempel HESD). TLV konstaterar att särskilt de tillämpade effektmåtten för förändring av handeksemets svårighetsgrad (till ex-empel HECSI-90 och behandlingsframgång enligt IGA-CHE) bet
	förbättring) [35] och minsta mätbara förändring som överstiger instrumentets mätfel (41 po-ängs förbättring) [36] i båda behandlingsgrupperna (delgocitinib: 68 poängs förbättring, alitretinoin: 52 poängs förbättring). Eftersom skillnaderna mellan behandlingsgrupperna av-seende de nämnda effektmåtten är statistiskt signifikanta anser TLV att de är kliniskt rele-vanta.  

	 
	Den skattade behandlingseffekten i DELTA FORCE baserades primärt på analyser av den kom-posita estimanden där alla saknade data – inklusive de efter att interkurrenta händelser (initi-ering av räddningsbehandling eller permanent avslutad prövningsbehandling) inträffat – hanterades som ett ogynnsamt utfall. EMA anger i utvärderingsrapporten för delgocitinib att en komposit estimand definierad på detta sätt inte kan utgöra en konservativ skattning av be-handlingseffekten om de interkurrenta händelserna inte f
	 
	Företagets subgruppsanalys av den mindre andel (12 %, n=61) av studiepopulationen i DELTA FORCE som vid baslinjen i huvudsak bedömdes ha hyperkeratotiskt handeksem indikerar en sämre effekt för delgocitinib i jämförelse med alitretinoin avseende de sekundära effektmåtten andel patienter som uppnådde HECSI-90 och behandlingsframgång enligt IGA-CHE vid vecka 12. För förändring av HECSI-poäng från baslinjen till vecka 12, det primära effektmåttet, ob-serverades ingen statistiskt signifikant skillnad mellan gru
	Företagets analyser av förlust av behandlingssvar utan behandling och tid till återfått behand-lingssvar i DELTA FORCE är begränsade både avseende patientantal och uppföljningstid. Den förstnämnda analysen indikerar att drygt hälften av de patienter som uppnådde behandlings-framgång enligt IGA-CHE och därför avbröt behandling med delgocitinib eller alitretinoin ef-ter 16 respektive 12 veckor förlorade det behandlingssvaret under den kvarvarande studieperioden upp till 24 veckor. I tolkningen av dessa result
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att effekten av delgocitinib sammantaget är bättre jämfört med alitretinoin avseende förändring av det kroniska handeksemets svårighetsgrad enligt HECSI samt bland annat andel patienter som uppnår behandlingssvar (HECSI-90, behand-lingsframgång enligt IGA-CHE). Bedömningen avser behandling med delgocitinib vid måttligt till svårt kroniskt handeksem hos vuxna för vilka topikala kortikosteroider är otillräckliga eller olämpliga.  
	 
	Bedömningen grundas på att delgocitinib i studien DELTA FORCE visat bättre effekt jämfört med alitretinoin i den samlade studiepopulationen av patienter med svårt kroniskt handeksem avseende flera olika effektmått. TLV utgår, i likhet med företaget, från ett antagande om att svårighetsgrad inte modifierar den relativa effekten mellan delgocitinib och alitretinoin ef-tersom studiepopulationen i DELTA FORCE inte omfattar patienter med måttlig sjukdom. Den relativa effekten vid svår sjukdom antas därmed vara m
	 
	Begränsade data från en subgruppsanalys av DELTA FORCE indikerar att den relativa effekten mellan delgocitinib och alitretinoin skiljer sig åt för patienter med hyperkeratotiskt handeksem jämfört med den samlade studiepopulationen. Beroende på effektmått observerades en stat-istiskt signifikant sämre eller åtminstone inte bättre effekt av delgocitinib jämfört med alitreti-noin hos patienter som i huvudsak hade hyperkeratotiskt handeksem vid studiens baslinje. Mot bakgrund av att effekten av delgocitinib jäm
	 
	TLV anser att det finns viss osäkerhet i det kliniska underlaget avseende effekten av delgociti-nib jämfört med alitretinoin. Detta eftersom det saknas direkt jämförande data vid måttligt kroniskt handeksem och TLV:s bedömning därför utgår från ett antagande om att den relativa effekten mellan behandlingarna är liknande för måttligt och svårt kroniskt handeksem samt att effekten skiljer sig åt för patienter med hyperkeratotiskt handeksem jämfört med övriga patienter. 
	7 Hälsoekonomi 
	7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 
	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys som baseras på en markovmodell för  
	patienter med måttligt till svårt kroniskt handeksem. I modellen utvärderas kostnader och ef-fekter i form av kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) för behandling med Anzupgo (delgocit-nib) jämfört med Alitretinoin Orifarm (alitretinoin) och Anzupgo jämfört med PUVA (psoralen och långvågigt ultraviolett ljus, UVA). 
	 
	Den hälsoekonomiska modellstrukturen består av hälsotillstånd definierade efter behand-lingsstatus (på eller av behandling) och sjukdomens svårighetsgrad. Svårighetsgrad delas in i fyra nivåer utifrån IGA-CHE:  
	12
	12
	12 Investigator's Global Assessment for Chronic Hand Eczema, skattar den övergripande svårighetsgraden av försökspersonens eksemsjukdom på en femgradig skala från 0 (obefintligt/utläkt eksem) till 4 (svårt eksem). 
	12 Investigator's Global Assessment for Chronic Hand Eczema, skattar den övergripande svårighetsgraden av försökspersonens eksemsjukdom på en femgradig skala från 0 (obefintligt/utläkt eksem) till 4 (svårt eksem). 



	•
	•
	•
	 IGA-CHE 0/1: Fullständigt behandlingssvar (utläkt eller nästan utläkt eksem) 

	•
	•
	 IGA-CHE 2: Partiellt behandlingssvar (milt eksem),  

	•
	•
	 IGA-CHE 3 med förbättring från baslinjen: Lågt behandlingssvar (måttligt eksem) 

	•
	•
	 IGA-CHE 4 eller 3 utan förbättring: Otillräckligt behandlingssvar (svårt eksem)  


	Patienter som uppnår ’Fullständigt behandlingssvar’ kan avsluta behandling, men riskerar återfall och kan då återinsättas på behandling. Patienter med ’Otillräckligt behandlingssvar’ avslutar behandling permanent och går vidare till nästa behandlingslinje eller bästa under-stödjande vård. Död ingår som ett separat hälsotillstånd. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 

	Figur 3. Den hälsoekonomiska modellstrukturen.  
	 
	Medelålder (44 år) och andel män (35,6 %) vid baslinjen baseras på de kliniska registrerings-studierna DELTA 1 och DELTA 2. Företaget genomför separata analyser för patienter med måttligt respektive svårt kroniskt handeksem, och resultaten för den totala populationen be-räknas som ett viktat genomsnitt av resultaten från de två analyserna, baserat på vikter från RWEAL-studien (måttlig: 57,8 %; svår: 42,2 %).  
	 
	I modellen antas en tioårig tidshorisont och en cykellängd på fyra veckor. Kostnader och effek-ter diskonteras med tre procent. 
	 
	TLV:s diskussion 
	TLV:s kliniska expert uppger att det i klinisk praxis ofta är svårt att tydligt skilja mellan pati-enter med måttligt respektive svårt kroniskt handeksem och att specifika instrument såsom IGA-CHE inte används systematiskt. Detta innebär att den uppdelning i svårighetsgrader ba-serad på IGA-CHE som tillämpas i modellen inte fullt ut speglar hur patienter bedöms i klinisk praxis.  
	 
	TLV baserar den hälsoekonomiska analysen uteslutande på patienter med svårt kroniskt han-deksem, i linje med populationen i den direkta jämförelsestudien (DELTA FORCE). Detta för-utsätter att sjukdomens svårighetsgrad inte fungerar som en effektmodifierare, det vill säga att den relativa behandlingseffekten är jämförbar mellan patienter med måttligt och svårt kroniskt handeksem. Företagets och TLV:s motivering till detta framgår av avsnitt . 
	6.1
	6.1


	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell kan användas som grund för den hälsoekonomiska analysen, eftersom den fångar relevanta kostnader och effek-ter kopplade till sjukdomen. Samtidigt bedömer TLV att uppdelningen av patienter efter svå-righetsgrad och användningen av instrumentet IGA‑CHE inte fullt ut speglar klinisk praxis, vilket medför osäkerhet kring hur väl modellens utfall återspeglar verklig behandlingseffekt.  
	 
	TLV bedömer att det är rimligt att basera analysen på patienter med svårt kroniskt handeksem, som ligger till grund för den direkta jämförelsen i DELTA FORCE, där evidensen är mest ro-bust. Detta mot bakgrund av att svårighetsgraden inte förväntas påverka den relativa behand-lingseffekten och uppdelningen mellan måttlig och svår sjukdom är otydlig i klinisk praxis enligt TLV:s kliniska expert. 
	 
	7.2 Effektmått  
	Det kliniska effektmått som inkluderas i modellen är svårighetsgraden av handeksemet utifrån behandlingssvar baserat på IGA-CHE-poäng, som var primärt utfallsmått i DELTA 1 och DELTA 2 och sekundärt utfallsmått i DELTA FORCE. I företagets modell antas behandling med Anzupgo leda till förbättring av handeksemet utifrån IGA-CHE-poäng. Effekten antas en-bart påverka livskvaliteten och har således ingen påverkan på överlevnaden. Mot bakgrund av detta beskrivs företagets modellering av behandlingseffekt baserat 
	 
	Behandlingssvar på initial behandling (vecka 0–12) 
	Företaget använder effektdata från en nätverksmetaanalys för att uppskatta ’Fullständigt be-handlingssvar’ vid vecka 12 i sitt grundscenario. ’Fullständigt behandlingssvar’ definieras som att patienten uppnår IGA-CHE 0/1. Patienterna börjar vid baslinjen, där cirka 58 procent av patienterna har IGA-CHE 3 och cirka 42 procent har IGA-CHE 4, och kan därefter övergå till hälsotillståndet ’Fullständigt behandlingssvar’ under en cykel. Företaget använder resultaten från DELTA-studierna vid vecka 12 för att beräk
	Tabell 4
	Tabell 4

	de första 12 veckorna, oavsett behandlingssvar. Patienter med ’Fullständigt behandlingssvar’ eller ’Otillräckligt behandlingssvar’ vid vecka 12 antas avsluta behandling. Övergångssannolik-heterna mellan hälsotillstånden baseras på ett viktat genomsnitt, där vikterna baserades på fördelningen av patienter med måttligt respektive svårt kroniskt handeksem.  

	 
	Tabell 4. Övergångssannolikheter till hälsotillståndet ’Fullständigt behandlingssvar’ från baslinjen vid vecka 12, utifrån svårighetsgrad samt viktat genomsnitt för hela populationen 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 

	IGA-CHE 
	IGA-CHE 

	Källor 
	Källor 



	TBody
	TR
	 
	 

	12-veckors risk* 
	12-veckors risk* 

	Oddskvot (Odds ra-tio=OR) 
	Oddskvot (Odds ra-tio=OR) 

	Övergångssanno-likhet per cykel (4 veckor)** 
	Övergångssanno-likhet per cykel (4 veckor)** 


	Måttligt till svårt kroniskt handeksem (57,8% måttligt; 42,2% svårt) 
	Måttligt till svårt kroniskt handeksem (57,8% måttligt; 42,2% svårt) 
	Måttligt till svårt kroniskt handeksem (57,8% måttligt; 42,2% svårt) 


	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	Viktat medelvärde av subgruppsef-fekterna nedan 
	Viktat medelvärde av subgruppsef-fekterna nedan 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	Oddskvot baserad på ett viktat me-delvärde av subgruppseffekterna nedan 
	Oddskvot baserad på ett viktat me-delvärde av subgruppseffekterna nedan 


	Svårt kroniskt handeksem 
	Svårt kroniskt handeksem 
	Svårt kroniskt handeksem 


	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	Nätverksmetaanalys [33] 
	Nätverksmetaanalys [33] 


	TR
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 


	Måttligt kroniskt handeksem 
	Måttligt kroniskt handeksem 
	Måttligt kroniskt handeksem 


	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	Nätverksmetaanalys [33] 
	Nätverksmetaanalys [33] 


	TR
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 




	[----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
	[---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
	 
	Fördelning av patienter som inte uppnår behandlingssvar vid vecka 12 
	I modellen antas de patienter som inte har uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’ vid vecka 12 fördelas mellan de tre övriga hälsotillstånden: ’Partiellt behandlingssvar, ’Lågt behandlings-svar’ och ’Otillräckligt behandlingssvar’. Fördelningen baseras på data från DELTA-studierna och redovisas i . För den totala populationen med måttligt till svårt kroniskt han-deksem beräknas fördelningen som ett viktat genomsnitt, där resultaten för patienter med måttlig respektive svår sjukdom vägs samman utifrån deras 
	Tabell 5
	Tabell 5


	 
	Tabell 5. Fördelning av patienter som inte uppnår behandlingssvar vid vecka 12 utifrån svårighetsgrad samt viktat genomsnitt för hela populationen 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 

	Hälsotillstånd utifrån IGA-CHE  
	Hälsotillstånd utifrån IGA-CHE  

	Källa 
	Källa 


	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 

	Hälsotillstånd utifrån IGA-CHE  
	Hälsotillstånd utifrån IGA-CHE  

	Källa 
	Källa 


	TR
	 
	 

	Partiellt behand-lingssvsar (2 po-äng) 
	Partiellt behand-lingssvsar (2 po-äng) 

	Lågt behandlingssvar (3 eller 1-poängs för-bättring) 
	Lågt behandlingssvar (3 eller 1-poängs för-bättring) 

	Otillräckligt behandlings-svar (4 eller 3 utan 1-po-ängs förbättring) 
	Otillräckligt behandlings-svar (4 eller 3 utan 1-po-ängs förbättring) 


	TR
	 
	 

	Partiellt behand-lingssvsar (2 po-äng) 
	Partiellt behand-lingssvsar (2 po-äng) 

	Lågt behandlingssvar (3 eller 1-poängs för-bättring) 
	Lågt behandlingssvar (3 eller 1-poängs för-bättring) 

	Otillräckligt behandlings-svar (4 eller 3 utan 1-po-ängs förbättring) 
	Otillräckligt behandlings-svar (4 eller 3 utan 1-po-ängs förbättring) 


	Måttligt till svårt kroniskt handeksem (57,8% måttligt; 42,2% svårt) 
	Måttligt till svårt kroniskt handeksem (57,8% måttligt; 42,2% svårt) 
	Måttligt till svårt kroniskt handeksem (57,8% måttligt; 42,2% svårt) 



	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	Viktat medelvärde av subgruppseffek-terna nedan 
	Viktat medelvärde av subgruppseffek-terna nedan 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	Oddskvot baserad på ett viktat medel-värde av subgrupp-seffekterna nedan 
	Oddskvot baserad på ett viktat medel-värde av subgrupp-seffekterna nedan 


	Svårt kroniskt handeksem 
	Svårt kroniskt handeksem 
	Svårt kroniskt handeksem 


	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	Subgruppsanalyser från DELTA 1 och 2 [24] samt DELTA FORCE [26], poo-lad 
	Subgruppsanalyser från DELTA 1 och 2 [24] samt DELTA FORCE [26], poo-lad 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	DELTA FORCE [26] 
	DELTA FORCE [26] 


	Måttligt kroniskt handeksem 
	Måttligt kroniskt handeksem 
	Måttligt kroniskt handeksem 


	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	Subgruppsanalyser från DELTA 1 och 2 [24] 
	Subgruppsanalyser från DELTA 1 och 2 [24] 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

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




	 
	Behandlingssvar på initial behandling (efter vecka 12) 
	I modellen antas att patienter som inte uppnår ’Fullständigt behandlingssvar’ vid vecka 12 men som uppvisar ’Partiellt eller lågt behandlingssvar’ kan fortsätta behandling och nå ’Fullständigt behandlingssvar’ vid en senare tidpunkt. Företaget antar att övergångssannolikheten är samma i båda armar och baserar detta antagande på en post-hoc-analys av förlängningsstudien till DELTA 1 och 2, det vill säga DELTA 3 [25]. Övergångssannolikhet för [--------------------------------] per cykel vid [-----------------
	Tabell 6
	Tabell 6


	 
	Tabell 6. Övergångssannolikhet för [--------------------------------------] per cykel vid [-----------------------------------------------------------------------------------------------------------] vid vecka 12. 
	Behand-ling 
	Behand-ling 
	Behand-ling 
	Behand-ling 
	Behand-ling 

	Övergångssannolikhet för [------------------------------------------] per cy-kel  
	Övergångssannolikhet för [------------------------------------------] per cy-kel  

	Källor 
	Källor 



	TBody
	TR
	 
	 

	Från [-------------------------] 
	Från [-------------------------] 

	Från [----------------------] 
	Från [----------------------] 


	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	DELTA 3 [25] 
	DELTA 3 [25] 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

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




	 
	Återfallsfrekvens 
	Företaget antar att behandlingen återinsätts vid behov vid återfall. Eftersom Anzupgo är av-sedd för långsiktig sjukdomsbehandling och är en topikal behandling med ett års hållbarhet, anser företaget att det är enklare att återuppta behandlingen än för alitretinoin och PUVA, då patienter kan ha tillgång till oanvänd kräm från tidigare kurer innan de söker ytterligare kon-sultation hos hudläkare. Alitretinoin och PUVA antas däremot kräva besök hos hudläkare för ytterligare recept/behandling och antas därför 
	Tabell 7
	Tabell 7


	 
	Tabell 7
	Tabell 7
	. Övergångssannolikheter för [-------].
	 

	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 

	Övergångssannolikhet för [-------] 
	Övergångssannolikhet för [-------] 

	Källor 
	Källor 



	TBody
	TR
	 
	 

	Till [---------------------------------] 
	Till [---------------------------------] 

	Till [---------------------------------] 
	Till [---------------------------------] 

	Till [---------------------------------] 
	Till [---------------------------------] 


	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

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


	TR
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 




	*[----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
	**[----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
	 
	Frekvens av behandlingssavslut 
	Andelen patienter som permanent avslutar den initiala behandlingen redovisas i . Fö-retaget antar att sannolikheten att permanent avsluta behandling är densamma vid återbe-handling som vid initial behandling. Företaget använder avhoppsfrekvenser baserade på patienter som inte har uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’ för att modellera behandlings-avslut hos patienter som tidigare har uppnått behandlingssvar, vid återfall återupptagit be-handling och sedan avslutat behandling.  
	Tabell 8
	Tabell 8


	 
	Tabell 8
	Tabell 8
	. Övergångssannolikhet för permanent behandlingssavslut per cykel från initial behandling 

	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 

	Övergångssannolikhet för permanent behandlingsavslut per cykel 
	Övergångssannolikhet för permanent behandlingsavslut per cykel 

	Källor 
	Källor 



	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	DELTA FORCE [26] 
	DELTA FORCE [26] 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	DELTA FORCE [26] 
	DELTA FORCE [26] 




	 
	Andel patienter som avstår från att återuppta behandling vid återfall 
	Andelen patienter som avstår från att återuppta behandling vid återfall redovisas i . Detta baseras på DELTA 3-studen för Anzupgo och ALPHA-studien för Alitretinoin Orifarm. Andelen patienter som väljer att inte återuppta behandling med Anzupgo baseras både på pa-tienter som tidigare haft behandlingssvar och patienter som inte tidigare haft fullständigt be-handlingssvar (4,6%).  
	Tabell 9
	Tabell 9


	 
	Tabell 9. Andel patienter per cykel som väljer bort att återinsätta initial behandling vid återfall 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 

	Andel patienter per cykel som väljer bort att återinsätta initial behandling vid återfall 
	Andel patienter per cykel som väljer bort att återinsätta initial behandling vid återfall 

	Källor 
	Källor 



	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	DELTA 3 [25] 
	DELTA 3 [25] 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	ALPHA [37] 
	ALPHA [37] 




	 
	Återupptagen behandling vid återfall 
	I modellen antas att behandling återupptas vid återfall i upp till 24 veckor. Behandlingen av-slutas vid ’Fullständigt behandlingssvar’ eller senast efter 24 veckor. Om behandlingssvar inte uppnås går patienten vidare till nästa behandlingslinje eller bästa understödjande vård. Före-taget anger att sannolikheten för behandlingssvar vid återupptagen behandling skiljer sig från initial behandling, eftersom patienterna har svarat tidigare och kan återuppta behandling vid en annan responsnivå. I modellen antas 
	Tabell 10
	Tabell 10


	 
	Tabell 10. Övergångssannolikhet för ’Fullständigt behandlingssvar’ per cykel vid återupptagen behand-ling vid återfall 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 

	Övergångssannolikhet för fullständigt behandlingssvar per cykel  
	Övergångssannolikhet för fullständigt behandlingssvar per cykel  

	Källor 
	Källor 



	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	DELTA 3 [25] 
	DELTA 3 [25] 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	Samma antagande som för Anzupgo 
	Samma antagande som för Anzupgo 




	 
	Tid på behandling 
	I företagets grundscenario antas patienter stå på behandling med alitreinoin i genomsnitt 16 veckor (cirka 4 månader). För patienter som behandlas med Anzupgo är motsvarande siffra 28 veckor (cirka 7 månader). Fördelningen av patienter över tid mellan olika hälsotillstånd illu-streras i  och . 
	Figur 4
	Figur 4

	Figur 5
	Figur 5


	 
	Figur 4. Fördelning av patienter över tid mellan olika hälsotillstånd vid behandling med Anzupgo. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 

	 
	 
	Figur 5. Fördelning av patienter över tid mellan olika hälsotillstånd vid behandling med Alitretinoin Ori-farm. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 

	 
	 
	TLV:s diskussion 
	TLV utgår från antagandet om att den relativa behandlingseffekten inte skiljer sig mellan pa-tienter med måttlig och svår kroniskt handeksem. Detta innebär att effektdata och frekvens av behandlingsavslut baseras på den direkta jämförelsen mellan delgocitinib och alitretinoin för patienter med svårt kroniskt handeksem (DELTA FORCE), i kontrast till antaganden i företa-gets grundscenario där vissa av dessa parametrar i stället baseras på den nätverksmetaanalys (NMA) som företaget kommit in med som stöd för s
	 
	Andel patienter som avstår från att återuppta behandling vid återfall 
	Företaget baserar antagandet om andelen patienter som avstår från att återuppta behandling vid återfall på både patienter som tidigare haft ’Fullständigt behandlingssvar’ och patienter som inte tidigare uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’ [----]. TLV anser att antagandet end-ast bör baseras på patienter som tidigare haft ’Fullständigt behandlingssvar’ [------], eftersom 
	patienter utan tidigare ’Fullständigt behandlingssvar’ inte kommer bli aktuella för återbehand-ling med Anzupgo i modellen. TLV redovisar även känslighetsanalyser med alternativa anta-ganden avseende andelen patienter som avstår från att återuppta behandling vid återfall. 

	 
	Tabell 11. Andel patienter per cykel som väljer bort att återinsätta initial behandling vid återfall 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 

	Övergångssannolikhet för patienter som väljer bort att återinsätta initial behandling vid återfall per cykel 
	Övergångssannolikhet för patienter som väljer bort att återinsätta initial behandling vid återfall per cykel 

	Källor 
	Källor 



	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	DELTA 3 [25] 
	DELTA 3 [25] 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	ALPHA [37] 
	ALPHA [37] 




	 
	Återupptagen behandling vid återfall 
	Företaget baserar antagandet om andelen patienter som uppnår ’Fullständigt behandlingssvar’ vid åter behandling på både patienter som tidigare haft ’Fullständigt behandlingssvar’ och pa-tienter som inte tidigare uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’. TLV anser att antagandet end-ast bör baseras på patienter som tidigare haft ’Fullständigt behandlingssvar’, eftersom patienter utan tidigare ’Fullständigt behandlingssvar’ inte återbehandlas med Anzupgo i mo-dellen. I  redovisas TLV:s antagande gällande övergå
	Tabell 12
	Tabell 12


	 
	Tabell 12. Övergångssannolikhet för ’Fullständigt behandlingssvar’ per cykel vid återbehandling efter återfall 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 
	Behandling 

	Övergångssannolikhet för ’Fullständigt behandlingssvar’ per cykel vid återinsättning av behandling 
	Övergångssannolikhet för ’Fullständigt behandlingssvar’ per cykel vid återinsättning av behandling 

	Källor 
	Källor 



	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	[---] 
	[---] 

	Post hoc-analys från DELTA 3 [25] 
	Post hoc-analys från DELTA 3 [25] 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	[---] 
	[---] 

	Antas vara samma som för Anzupgo 
	Antas vara samma som för Anzupgo 




	 
	Tid på behandling 
	I TLV:s grundscenario är den genomsnittliga behandlingstiden 31 veckor (cirka 7 månader) för Anzupgo och 16 veckor (cirka 4 månader) för Alitretinoin Orifarm, vilket är högre för Anzupgo jämfört med företagets grundscenario. I NICE:s utvärdering av Anzupgo [32] anges, baserat på ett expertutlåtande, att cirka 25 procent av patienterna kvarstår på behandling med Alitreti-noin Orifarm efter två år. TLV har inhämtat data från Läkemedelsregistret vid Socialstyrelsen som visar att cirka 20 procent av patienterna
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets antagande om att andelen patienter som inte återupptar behandling med Anzupgo vid återfall baseras på hela populationen inte är rimligt. Detta eftersom endast patienter som tidigare uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’ kan få återfall. TLV justerar därför antagandet så att andelen patienter som inte återupptar behand-ling endast baseras på patienter som tidigare uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’. 
	 
	TLV bedömer vidare att företagets antagande om att andelen patienter som antas uppnå ’Full-ständigt behandlingssvar’ efter återinsättning av behandling vid återfall baseras på hela pati-entpopulationen inte är rimligt. Detta eftersom endast patienter som tidigare uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’ kan få återfall.  TLV justerar därför antagandet så att andelen patienter som uppnår ’Fullständigt behandlingssvar’ efter återinsättning av behandling endast baseras på patienter som tidigare haft ’Fullständig
	 
	 
	Företaget antar att en förbättring av handeksemet, motsvarande högre IGA-CHE-poäng, leder till förbättrad livskvalitet. Hälsorelaterad livskvalitet samlades in i DELTA FORCE-studien och beskrivs i avsnitt 6.1.  
	 
	Företaget skattar livskvalitetsvikter med en MMRM-baserad regressionsmodell där EQ-5D-5L modelleras som en funktion av ålder, EQ-5D-baslinjevärden, HECSI-poäng, HESD-smärt-poäng, erhållen behandling (Anzupgo eller vehikel) för varje hälsotillstånd. Dessa värden har sedan mappats till EQ-5D-3L genom Hernandez-Alava-algoritmen [38]. Livskvalitetsvikter för respektive hälsotillstånd redovisas i . 
	13
	13
	13 MMRM (Mixed Models for Repeated Measures) är en statistisk regressionsmodell som används för att analysera longitudinella data, där samma individer mäts vid upprepade tillfällen 
	13 MMRM (Mixed Models for Repeated Measures) är en statistisk regressionsmodell som används för att analysera longitudinella data, där samma individer mäts vid upprepade tillfällen 


	Tabell 13
	Tabell 13


	 
	Tabell 13. Hälsorelaterad livskvalitet i respektive hälsotillstånd i företagets grundscenario. 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 

	Hälsorelaterad livskvalitet 
	Hälsorelaterad livskvalitet 



	Baslinjen 
	Baslinjen 
	Baslinjen 
	Baslinjen 

	0,645 
	0,645 


	Fullständigt behandlingssvar 
	Fullständigt behandlingssvar 
	Fullständigt behandlingssvar 

	[---] 
	[---] 


	Partiellt behandlingssvar 
	Partiellt behandlingssvar 
	Partiellt behandlingssvar 

	[---] 
	[---] 


	Låg behandlingssvar 
	Låg behandlingssvar 
	Låg behandlingssvar 

	[---] 
	[---] 


	Otillräckligt behandlingssvar 
	Otillräckligt behandlingssvar 
	Otillräckligt behandlingssvar 

	[---] 
	[---] 




	 
	Patienter som får efterföljande behandlingar antas ha liknande livskvalitetsvikter som patien-ter som befinner sig i hälsotillståndet ’Lågt behandlingssvar’. Livskvalitetsvikter för efterföl-jande behandlingslinjer redovisas i . 
	Tabell 14
	Tabell 14


	 
	Tabell 14. Hälsorelaterad livskvalitet i efterföljande behandlingslinje. 
	Behandlingslinje 
	Behandlingslinje 
	Behandlingslinje 
	Behandlingslinje 
	Behandlingslinje 

	Hälsorelaterad livskvalitet 
	Hälsorelaterad livskvalitet 

	Källa 
	Källa 



	Andra linjen 
	Andra linjen 
	Andra linjen 
	Andra linjen 

	[---] 
	[---] 

	Företagets beräkning 
	Företagets beräkning 


	Bästa understödjande vård 
	Bästa understödjande vård 
	Bästa understödjande vård 

	[---] 
	[---] 

	Patienter antas återgå till samma livskvalitetsvikt som vid baslinjen 
	Patienter antas återgå till samma livskvalitetsvikt som vid baslinjen 




	 
	TLV:s diskussion 
	TLV utgår i sitt grundscenario från DELTA FORCE-studien för att skatta livskvalitetsvikterna i modellen. Dessa värden baseras på patienter som behandlades med Anzupgo och redovisas efter behandlingssvar utifrån IGA-CHE-poäng vid vecka 12 och vecka 24. I DELTA FORCE samlades EQ‑5D‑5L‑data in, vilka därefter mappades till EQ‑5D‑3L‑värden med hjälp av Her-nandez‑Alava‑algoritmen. Dessa värden presenteras i . Livskvalitetsvikten vid baslin-jen baseras på den genomsnittliga livskvalitet som patienter behandlade 
	Tabell 15
	Tabell 15


	 
	Tabell 15. Hälsorelaterad livskvalitet i respektive hälsotillstånd och svårighetsgrad utifrån DELTA FORCE i TLV:s grundscenario. 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 

	Hälsorelaterad livskvalitet 
	Hälsorelaterad livskvalitet 



	Baslinjen 
	Baslinjen 
	Baslinjen 
	Baslinjen 

	0,674 
	0,674 


	Fullständigt behandlingssvar 
	Fullständigt behandlingssvar 
	Fullständigt behandlingssvar 

	[---] 
	[---] 


	Partiellt behandlingssvar 
	Partiellt behandlingssvar 
	Partiellt behandlingssvar 

	[---] 
	[---] 


	Lågt behandlingssvar 
	Lågt behandlingssvar 
	Lågt behandlingssvar 

	[---] 
	[---] 


	Otillräckligt behandlingssvar 
	Otillräckligt behandlingssvar 
	Otillräckligt behandlingssvar 

	[---] 
	[---] 




	 
	Tabell 16. Hälsorelaterad livskvalitet i nästa linjens behandling utifrån DELTA FORCE. 
	Behandlingslinje 
	Behandlingslinje 
	Behandlingslinje 
	Behandlingslinje 
	Behandlingslinje 

	Hälsorelaterad livskvalitet 
	Hälsorelaterad livskvalitet 

	Källa 
	Källa 



	Andra linjen 
	Andra linjen 
	Andra linjen 
	Andra linjen 

	[---] 
	[---] 

	Företagets beräkning 
	Företagets beräkning 


	Bästa understödjande vård 
	Bästa understödjande vård 
	Bästa understödjande vård 

	[---] 
	[---] 

	Patienter antas återgå till samma livskvalitetsvikt som vid baslinjen 
	Patienter antas återgå till samma livskvalitetsvikt som vid baslinjen 




	 
	TLV noterar att livskvalitetsvikten för patienter vars handeksem läkt ut eller nästan läkt ut, i TLV:s grundscenario, överstiger vad som kan förväntas för normalbefolkningen, givet en ge-nomsnittsålder om 48 år. Enligt Burström et al. [39] uppgår den genomsnittliga livskvalitet-svikten för åldersgruppen 40–49 år till 0,86. TLV konstaterar att detta antagande saknar betydelse för den hälsoekonomiska analysens resultat. Om samtliga livskvalitetsvikter justeras additivt ned så att det bästa hälsotillståndet mo
	 
	Livskvalitetsvikt för patienter i hälsotillståndet bästa understödjande vård 
	TLV:s kliniska expert anger att patienter som övergår till bästa understödjande vård utgör en selekterad och sannolikt mer behandlingsresistent grupp, eftersom de varken har svarat på basal behandling eller på Anzupgo. De utgör en svårhanterlig grupp där något tydligt stabilt tillstånd inte kan förväntas på gruppnivå enligt TLV:s kliniska expert. Mot denna bakgrund konstaterar TLV, i linje med företaget, att det är rimligt att anta att dessa patienter återgår till livskvalitetsnivåer motsvarande vid baslinj
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att det är rimligt att utgå från de uppmätta livskvalitets-vikterna i den direkta jämförelsen i DELTA FORCE, där evidensen är mest robust, i stället för skattade regressionsbaserade värden. Detta eftersom de uppmätta värdena baseras på samma studie som ligger till grund för effektdata i analysen.  
	 
	Samtidigt noterar TLV att livskvalitetsvikten för patienter med ’Fullständigt behandlingssvar’ kan överstiga vad som förväntas av normalbefolkningen i motsvarande åldersgrupp. TLV be-dömer dock att detta antagande saknar betydelse för den hälsoekonomiska analysens resultat, eftersom en lika stor justering av samtliga livskvalitetsvikter inte påverkar skillnaderna mellan behandlingarna. TLV varierar antagandet om livskvalitet i känslighetsanalyser. 
	 
	7.3 Kostnader 
	 
	Anzupgo 
	Ansökt pris för Anzupgo är 7 825,66 kronor (AUP) för en förpackning om 60 g kräm (20 mg/g delgocitinib). Rekommenderad dosering av Anzupgo är ett tunt lager som ska appliceras två gånger dagligen på den drabbade huden på händer och handleder tills eksemet är obefintligt eller nästan obefintligt. Det rekommenderas att krämen appliceras med jämna mellanrum, (cirka 12 timmar). Vid återkommande tecken och symtom på kroniskt handeksem (skov) ska behandling två gånger dagligen av de drabbade områdena återupptas e
	 
	Företaget baserar antagandet om dosering, det vill säga applicerad kvantitet per vecka, på ett genomsnitt utifrån DELTA 1, DELTA 2 och DELTA FORCE. I  redovisas läkemedels-kostnaden för Anzupgo per patient och månad.  
	Tabell 
	Tabell 


	 
	Tabell 17. Läkemedelskostnad per månad för Anzupgo i företagets grundscenario, AUP, SEK. 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	Kostnad per förpackning 
	Kostnad per förpackning 

	Kostnad per gram 
	Kostnad per gram 

	Total applice-rad kvantitet per vecka 
	Total applice-rad kvantitet per vecka 

	Läkemedels-kostnad per vecka 
	Läkemedels-kostnad per vecka 

	Läkemedelskostnad per patient och må-nad (en cykel) 
	Läkemedelskostnad per patient och må-nad (en cykel) 


	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	Kostnad per förpackning 
	Kostnad per förpackning 

	Kostnad per gram 
	Kostnad per gram 

	Total applice-rad kvantitet per vecka 
	Total applice-rad kvantitet per vecka 

	Läkemedels-kostnad per vecka 
	Läkemedels-kostnad per vecka 

	Läkemedelskostnad per patient och må-nad (en cykel) 
	Läkemedelskostnad per patient och må-nad (en cykel) 



	Fullständigt be-handlingssvar 
	Fullständigt be-handlingssvar 
	Fullständigt be-handlingssvar 
	Fullständigt be-handlingssvar 

	7 825,66 kr 
	7 825,66 kr 

	130,43 kr 
	130,43 kr 

	8,24 g 
	8,24 g 

	1 074,72 kr 
	1 074,72 kr 

	4 298,90 kr 
	4 298,90 kr 


	TR
	Partiellt behand-lingssvar 
	Partiellt behand-lingssvar 

	8,75 g 
	8,75 g 

	1 140,98 kr 
	1 140,98 kr 

	4 563,92 kr 
	4 563,92 kr 


	TR
	Lågt behandlings-svar 
	Lågt behandlings-svar 

	8,78 g 
	8,78 g 

	1 145,02 kr 
	1 145,02 kr 

	4 580,10 kr 
	4 580,10 kr 


	TR
	Otillräckligt behand-lingssvar 
	Otillräckligt behand-lingssvar 

	8,61 g 
	8,61 g 

	1 123,44 kr 
	1 123,44 kr 

	4 493,75 kr 
	4 493,75 kr 




	 
	Relevant jämförelsealternativ (Alitretinoin Orifarm) 
	I produktresumén för Alitretinoin Orifarm framgår att en behandlingsomgång vanligtvis varar i 12 till 24 veckor beroende på hur sjukdomen förbättras. I händelse av återfall kan patienterna dra nytta av ytterligare behandlingsomgångar med Alitretinoin Orifarm [23]. 
	 
	Tabell 18. Läkemedelskostnad per månad för Alitretinoin Orifarm i företagets grundscenario, AUP, SEK. 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 

	Pris per för-packning 
	Pris per för-packning 

	Styrka 
	Styrka 

	Förpack-ningsstrl. 
	Förpack-ningsstrl. 

	Pris per tablett 
	Pris per tablett 

	Rekommende-rad dosering 
	Rekommende-rad dosering 

	Läkemedelskost-nad per patient och månad 
	Läkemedelskost-nad per patient och månad 



	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	4 259,98 kr 
	4 259,98 kr 

	10 mg 
	10 mg 

	30 kapslar 
	30 kapslar 

	142 kr 
	142 kr 

	1 kapsel per dag 
	1 kapsel per dag 

	3 975,98 kr 
	3 975,98 kr 


	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 
	Alitretinoin Orifarm 

	4 259,98 kr 
	4 259,98 kr 

	30 mg 
	30 mg 

	30 kapslar 
	30 kapslar 

	142 kr 
	142 kr 

	1 kapsel per dag 
	1 kapsel per dag 

	3 975,98 kr 
	3 975,98 kr 




	 
	Företaget antar ingen kassation för något av läkemedlen. 
	 
	Monitoreringskostnader för Alitretinoin Orifarm 
	Behandling med Alitretinoin Orifarm är förknippat med monitoreringskostnader utöver läke-medelskostnaden. Dessa kostnader inkluderar graviditetstest, preventivmedel och lipidöver-vakning och uppgår till 589 kronor. 
	 
	Företaget baserar samtliga enhetskostnader på Södra sjukvårdsregionens prislista 2025. Kost-naderna redovisas i .  
	Tabell 19
	Tabell 19


	 
	Tabell 19. Enhetskostnad för respektive vårdbesök, SEK. 
	Resurs 
	Resurs 
	Resurs 
	Resurs 
	Resurs 

	Enhetskostnad  
	Enhetskostnad  

	Källa 
	Källa 



	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 

	5 973 kr 
	5 973 kr 

	BLÄK01 Läkarbesök hudsjuk-vård [40] 
	BLÄK01 Läkarbesök hudsjuk-vård [40] 


	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 

	1 957 kr 
	1 957 kr 

	Primärvård/allmänmedicin BVC/MVC, Läkarbesök (inklu-sive all medicinsk service) [40] 
	Primärvård/allmänmedicin BVC/MVC, Läkarbesök (inklu-sive all medicinsk service) [40] 


	Besök hos hudsjuksköterska 
	Besök hos hudsjuksköterska 
	Besök hos hudsjuksköterska 

	1 500 kr 
	1 500 kr 

	Hudsjukvård, BSVB01, Besök annan HS-personal [40] 
	Hudsjukvård, BSVB01, Besök annan HS-personal [40] 




	 
	Resursutnyttjande samt total vårdkostnad för respektive hälsotillstånd redovisas i . 
	Tabell 20
	Tabell 20


	 
	Tabell 20. Resursutnyttjande för respektive hälsotillstånd, SEK. 
	Hälsotillstånd och vårdenhet 
	Hälsotillstånd och vårdenhet 
	Hälsotillstånd och vårdenhet 
	Hälsotillstånd och vårdenhet 
	Hälsotillstånd och vårdenhet 

	Totala vårdkostnader 
	Totala vårdkostnader 

	Frekvens 
	Frekvens 


	Hälsotillstånd och vårdenhet 
	Hälsotillstånd och vårdenhet 
	Hälsotillstånd och vårdenhet 

	Totala vårdkostnader 
	Totala vårdkostnader 

	Frekvens 
	Frekvens 



	Fullständigt behandlingssvar 
	Fullständigt behandlingssvar 
	Fullständigt behandlingssvar 
	Fullständigt behandlingssvar 

	8 452 kr 
	8 452 kr 

	 
	 


	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 

	5 973 kr 
	5 973 kr 

	1,0 
	1,0 


	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 

	979 kr 
	979 kr 

	0,5 
	0,5 


	Besök hos hudsjuksköterska 
	Besök hos hudsjuksköterska 
	Besök hos hudsjuksköterska 

	1 500 kr 
	1 500 kr 

	1,0 
	1,0 


	Partiellt behandlingssvar 
	Partiellt behandlingssvar 
	Partiellt behandlingssvar 

	23 804 kr 
	23 804 kr 

	 
	 


	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 

	14 933 kr 
	14 933 kr 

	2,5 
	2,5 


	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 

	5 871 kr 
	5 871 kr 

	3,0 
	3,0 


	Besök hos hudsjuksköterska 
	Besök hos hudsjuksköterska 
	Besök hos hudsjuksköterska 

	3 000 kr 
	3 000 kr 

	2,0 
	2,0 


	Lågt behandlingssvar 
	Lågt behandlingssvar 
	Lågt behandlingssvar 

	25 849 kr 
	25 849 kr 

	 
	 


	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 

	23 892 kr 
	23 892 kr 

	4,0 
	4,0 


	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 

	1 957 kr 
	1 957 kr 

	1,0 
	1,0 


	Ofullständigt behandlingssvar 
	Ofullständigt behandlingssvar 
	Ofullständigt behandlingssvar 

	25 849 kr 
	25 849 kr 

	 
	 


	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 
	Besök hos hudläkare 

	23 892 kr 
	23 892 kr 

	4,0 
	4,0 


	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 
	Allmänläkare (10 minuter) 

	1 957 kr 
	1 957 kr 

	1,0 
	1,0 




	 
	Kostnader för andra linjens behandling 
	Företaget inkluderar en kostnad om 2 600 kronor per modellcykel för andra linjens behand-ling, vilket utgörs av en behandlingskorg som omfattar bland annat perorala systemiska läke-medel såsom acitretin, azatioprin, metotrexat, ciklosporin, perorala kortikosteroider och alitretinoin, ljusbehandling i form av PUVA och UVB, topikala kortikosteroider, biologiska lä-kemedel såsom Dupixent samt Anzupgo. 
	 
	Kostnader för bästa understödjande vård 
	Företaget inkluderar en kostnad på cirka 56 kronor per modellcykel för mjukgörande medel (emollienter), topikala kortikosteroider samt topikala kalcineurinhämmare. 
	 
	Kostnader för biverkningar inkluderas i den hälsoekonomiska analysen motsvarande en kost-nad om 1 957 kronor för ett besök hos allmänläkare.  
	 
	TLV:s diskussion 
	Kassation 
	TLV konstaterar att risken för kassation är begränsad, eftersom Anzupgo har en hållbarhet på 12 månader och används behovsstyrt. Patienter som uppnår behandlingssvar kan därför an-vända kvarvarande läkemedel vid senare skov. Samtidigt är förbrukningen av topikala läkeme-del svår att uppskatta och varierar mellan patienter, bland annat beroende på behandlad hudyta och individuella behandlingsmönster. Kassation kan uppstå hos patienter som avbryter behandling utan att uppnå svar eller vid utebliven återbehand
	 
	Antagande om dosering 
	TLV konstaterar att antagandet om dosering, det vill säga applicerad kvantitet per vecka, bör baseras på DELTA FORCE, eftersom studien utgör grunden för modellens antaganden om ef-fekt och livskvalitet. Att använda en annan datakälla för kvantitet skulle innebära att kostnader inte är direkt kopplade till de effekter som observerats. För att säkerställa intern validitet och konsistens i modellen baseras därför även antagandet om applicerad kvantitet på DELTA FORCE. 
	 
	Tabell 21. Kostnad per månad för Anzupgo i TLV:s grundscenario, AUP, SEK. 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 
	Anzupgo 

	Kostnad per förpackning 
	Kostnad per förpackning 

	Kostnad per gram 
	Kostnad per gram 

	Total applice-rad kvantitet per vecka 
	Total applice-rad kvantitet per vecka 

	Läkemedels-kostnad per vecka 
	Läkemedels-kostnad per vecka 

	Läkemedelskostnad per patient och må-nad (en cykel) 
	Läkemedelskostnad per patient och må-nad (en cykel) 



	Fullständig respons 
	Fullständig respons 
	Fullständig respons 
	Fullständig respons 

	7 825,66 kr 
	7 825,66 kr 

	130,43 kr 
	130,43 kr 

	8,93 g 
	8,93 g 

	1 164,72 kr 
	1 164,72 kr 

	4 658,88 kr 
	4 658,88 kr 


	TR
	Partiell respons 
	Partiell respons 

	9,54 g 
	9,54 g 

	1 244,28 kr 
	1 244,28 kr 

	4 977,12 kr 
	4 977,12 kr 


	TR
	Låg respons 
	Låg respons 

	11,11 g 
	11,11 g 

	1 449,05 kr 
	1 449,05 kr 

	5 796,21 kr 
	5 796,21 kr 


	TR
	Otillräcklig respons 
	Otillräcklig respons 

	10,94 g 
	10,94 g 

	1 426,88 kr 
	1 426,88 kr 

	5 707,51 kr 
	5 707,51 kr 




	 
	Läkemedelskostnad för Alitretinoin Orifarm 
	Till skillnad från företaget utgår TLV från läkemedelskostnaden för Orifarm Generics AB i stäl-let för Alitretinoin Orifarm från Medartuum AB.  
	 
	 
	 
	Vårdresursutnyttjande för patienter i hälsotillståndet bästa understödjande vård 
	TLV:s kliniska expert anger att patienter som övergår till bästa understödjande vård utgör en selekterad och sannolikt mer behandlingsresistent grupp, eftersom de varken har svarat på basal behandling eller på Anzupgo. De utgör en svårhanterlig grupp där något tydligt stabilt tillstånd inte kan förväntas på gruppnivå enligt experten. Mot denna bakgrund konstaterar TLV, i linje med företaget, att det är rimligt att anta att dessa patienter återgår till vårdresurs-utnyttjande motsvarande vid baslinjen. Detta 
	 
	Till skillnad från företaget justerar TLV samtliga enhetskostnader till Södra sjukvårdsregion-ens prislista för 2026 [41] för att reflektera 2026 års priser. 
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att doseringen bör baseras på samma källa (DELTA FORCE) som för antaganden om effekt och livskvalitet, eftersom detta säkerställer att kostna-der är direkt kopplade till de effekter som observerats i den kliniska studien. 
	  
	8 Resultat av hälsoekonomisk analys 
	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys som baseras på en markovmodell för patienter med måttligt till svårt kroniskt handeksem. I modellen utvärderas kostnader och ef-fekter i form av kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) för behandling med Anzupgo (delgociti-nib) jämfört med Alitretinoin Orifarm (alitretinoin) och PUVA (psoralen och långvågigt ultraviolett ljus). 
	 
	Enligt företaget skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 193 500 kronor när Anzupgo jämförs mot Alitretinoin Orifarm. Vid jämförelse mot PUVA-behandling är Anzupgo domi-nant, det vill säga har lägre kostnader och bättre effekt.  
	 
	I TLV:s grundscenario jämförs behandling med Anzupgo enbart med Alitretinoin Orifarm. I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 397 500 kronor.  
	 
	Företagets grundscenario redovisas i stycke 8.1 och företagets känslighetsanalyser i stycke 8.1.3.  
	 
	TLV:s grundscenario redovisas i stycke 8.2 och känslighetsanalyserna i stycke 8.2.3. 
	8.1 Företagets grundscenario 
	 
	•
	•
	•
	 Genomsnittlig ålder vid baslinjen är 44 år och hämtas från de kliniska studierna DELTA 1 och DELTA 2 

	•
	•
	 Modellens tidshorisont är 10 år 

	•
	•
	 Företaget utgår från en indirekt jämförelse i form av en nätverksmetaanalys för att skatta effektdata, frekvens av behandlingsavslut, livskvalitetsvikter vid baslinjen samt dosering 

	•
	•
	 Andelen patienter som inte återupptar behandling med Anzupgo baseras på hela pati-entpopulationen i DELTA 3 

	•
	•
	 Andelen patienter som antas uppnå ’Fullständigt behandlingssvar’ efter återinsätt-ning av behandling vid återfall baseras på hela patientpopulationen i DELTA 3 

	•
	•
	 Samtliga enhetskostnader baseras på Södra sjukvårdsregionens prislista 2025 


	 
	 
	Resultatet i företagets grundscenario presenteras i  och . I företagets grund-scenario uppskattas kostnaden för behandling med Anzupgo vara cirka 10 403 kronor högre än jämförelsealternativet och behandlingen antas resultera i 0,05 kvalitetsjusterade levnadsår (QALY) över modellens tidsperspektiv. Kostnaden per vunnet QALY uppgår till cirka 193 500 kronor för Anzupgo jämfört med Alitretinoin Orifarm. I jämförelsen mot PUVA utgör Anzupgo en dominant behandlingsstrategi, det vill säga har lägre kostnader och 
	Tabell 22
	Tabell 22

	Tabell 23
	Tabell 23


	 
	Tabell 22. Resultat i företagets grundscenario med jämförelse mot Alitreitoin Orifarm, diskonterat där inte annat uppges, SEK.  
	 
	 
	 
	 
	 

	Anzupgo (delgotici-nib) 
	Anzupgo (delgotici-nib) 

	Alitretinoin Ori-farm (alitretinoin) 
	Alitretinoin Ori-farm (alitretinoin) 

	Skillnad  (ökning/ 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 


	 
	 
	 

	Anzupgo (delgotici-nib) 
	Anzupgo (delgotici-nib) 

	Alitretinoin Ori-farm (alitretinoin) 
	Alitretinoin Ori-farm (alitretinoin) 

	Skillnad  (ökning/ 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 

	54 578 kr 
	54 578 kr 

	41 507 kr 
	41 507 kr 

	13 071 kr 
	13 071 kr 


	Övriga sjukvårdskostnader 
	Övriga sjukvårdskostnader 
	Övriga sjukvårdskostnader 

	214 690 kr 
	214 690 kr 

	216 937 kr 
	216 937 kr 

	-2 247 kr 
	-2 247 kr 


	Kostnader för biverkningar 
	Kostnader för biverkningar 
	Kostnader för biverkningar 

	422 kr 
	422 kr 

	843 kr 
	843 kr 

	-421 kr 
	-421 kr 


	 
	 
	 


	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 

	269 690 kr 
	269 690 kr 

	259 287 kr 
	259 287 kr 

	10 403 kr 
	10 403 kr 


	 
	 
	 


	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 

	9,94 
	9,94 

	9,94 
	9,94 

	0 
	0 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 

	5,72 
	5,72 

	5,66 
	5,66 

	0,05 
	0,05 


	 
	 
	 


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 

	193 500 kr 
	193 500 kr 




	 
	Tabell 23. Resultat i företagets grundscenario med jämförelse mot PUVA-behandling, diskonterat där inte annat uppges, SEK.  
	 
	 
	 
	 
	 

	Anzupgo (delgotici-nib) 
	Anzupgo (delgotici-nib) 

	PUVA-behand-ling 
	PUVA-behand-ling 

	Skillnad  (ökning/ 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 

	54 578 kr 
	54 578 kr 

	81 988 kr 
	81 988 kr 

	-27 410 kr 
	-27 410 kr 


	Övriga sjukvårdskostnader 
	Övriga sjukvårdskostnader 
	Övriga sjukvårdskostnader 

	214 690 kr 
	214 690 kr 

	217 850 kr 
	217 850 kr 

	-3 160 kr 
	-3 160 kr 


	Kostnader för biverkningar 
	Kostnader för biverkningar 
	Kostnader för biverkningar 

	422 kr 
	422 kr 

	0 kr 
	0 kr 

	-422 kr 
	-422 kr 


	 
	 
	 


	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 

	269 690 kr 
	269 690 kr 

	299 839 kr 
	299 839 kr 

	-30 148 kr 
	-30 148 kr 


	 
	 
	 


	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 

	9,94 
	9,94 

	9,94 
	9,94 

	0 
	0 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 

	5,72 
	5,72 

	5,65 
	5,65 

	0,07 
	0,07 


	 
	 
	 


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 

	Dominant 
	Dominant 




	 
	 
	TLV redovisar endast företagets känslighetsanalyser för Alitretinoin Orifarm, eftersom PUVA inte utgör ett jämförelsealternativ i TLV:s grundscenario. Företaget har utfört deterministiska känslighetsanalyser där en parameter i taget varieras. Dessa presenteras i . Antagan-det om relativ återfallsrisk för Alitretinoin Orifarm (50 procent av risken för Anzupgo) har störst påverkan på resultaten. 
	Tabell 24
	Tabell 24


	 
	Tabell 
	Tabell 
	24. Företagets känslighetsanalyser 

	Känslighetsanalyser (grundantagande inom pa-rentes) 
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom pa-rentes) 
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom pa-rentes) 
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom pa-rentes) 
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom pa-rentes) 

	Skillnad i kost-nader 
	Skillnad i kost-nader 

	Skillnad i QALYs 
	Skillnad i QALYs 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 


	Känslighetsanalyser (grundantagande inom pa-rentes) 
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom pa-rentes) 
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom pa-rentes) 

	Skillnad i kost-nader 
	Skillnad i kost-nader 

	Skillnad i QALYs 
	Skillnad i QALYs 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 


	Företagets grundscenario 
	Företagets grundscenario 
	Företagets grundscenario 

	10 403 kr 
	10 403 kr 

	0,054 
	0,054 

	193 500 kr 
	193 500 kr 


	Företagets grundscenario 
	Företagets grundscenario 
	Företagets grundscenario 

	10 403 kr 
	10 403 kr 

	0,054 
	0,054 

	193 500 kr 
	193 500 kr 



	Tidshorisont [---] 
	Tidshorisont [---] 
	Tidshorisont [---] 
	Tidshorisont [---] 

	[---] år 
	[---] år 

	- 
	- 

	- 
	- 

	194 375 kr 
	194 375 kr 


	TR
	[---] år 
	[---] år 

	- 
	- 

	- 
	- 

	193 480 kr 
	193 480 kr 


	Svårighetsgrad vid baslin-jen (måttlig och svår) 
	Svårighetsgrad vid baslin-jen (måttlig och svår) 
	Svårighetsgrad vid baslin-jen (måttlig och svår) 

	Svår 
	Svår 

	- 
	- 

	- 
	- 

	169 398 kr 
	169 398 kr 


	TR
	Måttlig 
	Måttlig 

	- 
	- 

	- 
	- 

	197 978 kr 
	197 978 kr 


	Stoppregler 
	Stoppregler 
	Stoppregler 

	Scenario 1 
	Scenario 1 

	- 
	- 

	- 
	- 

	197 329 kr 
	197 329 kr 


	TR
	Scenario 2 
	Scenario 2 

	- 
	- 

	- 
	- 

	211 062 kr 
	211 062 kr 


	TR
	Scenario 3 
	Scenario 3 

	- 
	- 

	- 
	- 

	204 082 kr 
	204 082 kr 


	Dosering (8,60 g) 
	Dosering (8,60 g) 
	Dosering (8,60 g) 

	Totalt genomsnitt (8,52 g) 
	Totalt genomsnitt (8,52 g) 

	- 
	- 

	- 
	- 

	178 319 kr 
	178 319 kr 


	TR
	DELTA 2 (7,72 g) 
	DELTA 2 (7,72 g) 

	- 
	- 

	- 
	- 

	117 493 kr 
	117 493 kr 


	TR
	DELTA FORCE (9,88 g) 
	DELTA FORCE (9,88 g) 

	- 
	- 

	- 
	- 

	281 723 kr 
	281 723 kr 


	TR
	Vid behovsbehand-ling 
	Vid behovsbehand-ling 

	- 
	- 

	- 
	- 

	197 240 kr 
	197 240 kr 


	Definition av behandlings-svar (IGA-CHE 0/1) 
	Definition av behandlings-svar (IGA-CHE 0/1) 
	Definition av behandlings-svar (IGA-CHE 0/1) 

	HECSI 90 
	HECSI 90 

	- 
	- 

	- 
	- 

	164 832 kr 
	164 832 kr 


	NMA resultat 
	NMA resultat 
	NMA resultat 

	Primärt effektmått NMA 
	Primärt effektmått NMA 

	- 
	- 

	- 
	- 

	223 922 kr 
	223 922 kr 


	TR
	Kumulativt svar NMA*  
	Kumulativt svar NMA*  

	- 
	- 

	- 
	- 

	204 936 kr 
	204 936 kr 


	Fördelning av icke-respon-ders vid vecka 12 
	Fördelning av icke-respon-ders vid vecka 12 
	Fördelning av icke-respon-ders vid vecka 12 

	Lika för alla behand-lingar baserat på Anzupgo 
	Lika för alla behand-lingar baserat på Anzupgo 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	189 845 kr
	189 845 kr
	 



	TR
	ALPHA för alitretinoin och PUVA (endast svår) - NRI 
	ALPHA för alitretinoin och PUVA (endast svår) - NRI 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	159 350 kr
	159 350 kr
	 



	TR
	ALPHA för alitretinoin and PUVA (endast svår) - OC  
	ALPHA för alitretinoin and PUVA (endast svår) - OC  

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	143 422 kr
	143 422 kr
	 



	Återfall (antas vara samma i båda armar förutom åter-fall till mild svårighetsgrad [--------------------------------------------------------------------------------------------------] 
	Återfall (antas vara samma i båda armar förutom åter-fall till mild svårighetsgrad [--------------------------------------------------------------------------------------------------] 
	Återfall (antas vara samma i båda armar förutom åter-fall till mild svårighetsgrad [--------------------------------------------------------------------------------------------------] 

	Återfall från Anzupgo till mild svårighets-grad (’Partiellt be-handlingssvar’) baseras på D3 [-------] 
	Återfall från Anzupgo till mild svårighets-grad (’Partiellt be-handlingssvar’) baseras på D3 [-------] 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	252 978 kr 
	252 978 kr 
	252 978 kr 



	TR
	Risken för återfall med alitretinoin antas vara [---] av risken med Anzupgo 
	Risken för återfall med alitretinoin antas vara [---] av risken med Anzupgo 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	467 730 kr 
	467 730 kr 
	467 730 kr 



	Alternativa antaganden om återbehandling 
	Alternativa antaganden om återbehandling 
	Alternativa antaganden om återbehandling 

	Alla återbehandlas vid IGA-CHE ≥ 2 
	Alla återbehandlas vid IGA-CHE ≥ 2 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	177 585 kr
	177 585 kr
	 



	TR
	Alla återbehandlas vid IGA-CHE ≥ 3 
	Alla återbehandlas vid IGA-CHE ≥ 3 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	142 158 kr
	142 158 kr
	 



	TR
	[---] väljer bort återbe-handling med Alitreti-noin 
	[---] väljer bort återbe-handling med Alitreti-noin 

	- 
	- 

	- 
	- 

	207 696 kr 
	207 696 kr 


	Behandlingssvar och be-handlingsavslut från åter-behandling  
	Behandlingssvar och be-handlingsavslut från åter-behandling  
	Behandlingssvar och be-handlingsavslut från åter-behandling  

	Differentiella sanno-likheter för respons beroende på behand-ling** 
	Differentiella sanno-likheter för respons beroende på behand-ling** 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	174 224 kr
	174 224 kr
	 



	TR
	Avbrytande av åter-behandling 50 % av initial fortsatt behand-lingsavbrytande 
	Avbrytande av åter-behandling 50 % av initial fortsatt behand-lingsavbrytande 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	193 336 kr
	193 336 kr
	 



	Antaganden gällande näst-kommande behandlings-linje och bästa understödjande vård 
	Antaganden gällande näst-kommande behandlings-linje och bästa understödjande vård 
	Antaganden gällande näst-kommande behandlings-linje och bästa understödjande vård 

	Nästa linjeprogress-ion och korgsamman-sättning från ALPHA 
	Nästa linjeprogress-ion och korgsamman-sättning från ALPHA 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	194 736 kr
	194 736 kr
	 



	TR
	LDA definierad som fullständig response 
	LDA definierad som fullständig response 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	192 486 kr
	192 486 kr
	 



	TR
	Patienter på BSC uppnår effekt från DELTA1/2-vehikelar-men 
	Patienter på BSC uppnår effekt från DELTA1/2-vehikelar-men 

	-
	-
	 


	-
	-
	 


	324 216 kr
	324 216 kr
	 





	*I detta scenario uppnår [-----------------------------------------------------] av patienterna som fick Anzupgo, alitretinoin, PUVA och BSC (bästa understödjande vård) fullständigt behandlingssvar vid vecka 12. 
	** I detta scenario justerades sannolikheten för svar på återbehandling med alitretinoin och PUVA med oddskvoterna från den initiala perioden; de resulterande svarsfrekvenserna per cykel var [-------] för Anzupgo, [-------] för alitretinoin och [-------] för PUVA. 
	8.2 TLV:s grundscenario 
	 
	•
	•
	•
	 TLV utgår från antagandet om att den relativa behandlingseffekten inte skiljer sig åt mellan patienter med måttligt och svårt kroniskt handeksem  

	•
	•
	 TLV utgår från den direkta jämförelsen mellan Anzupgo och alitretinoin för patienter med svårt kroniskt handeksem (DELTA FORCE) för att skatta effektdata, frekvens av behandlingsavslut, livskvalitetsvikter vid baslinjen samt dosering  

	•
	•
	 Andelen patienter som inte återupptar behandling med Anzupgo baseras enbart på patienter som tidigare uppnått ’Fullständigt behandlingssvar’ i DELTA 3 

	•
	•
	 Andelen patienter som antas uppnå ’Fullständigt behandlingssvar’ efter återbehand-ling vid återfall baseras enbart på patienter som tidigare uppnått ’Fullständigt be-handlingssvar’ i DELTA 3 

	•
	•
	 TLV har justerat samtliga enhetskostnader till 2026 års prisnivå 


	 
	Resultatet i TLV:s grundscenario presenteras i . I TLV:s grundscenario skattas kost-naden per vunnet QALY till cirka 397 500 kronor.   
	Tabell 25
	Tabell 25


	 
	Tabell 25. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat där inte annat uppges, SEK. 
	 
	 
	 
	 
	 

	Anzupgo (delgotici-nib) 
	Anzupgo (delgotici-nib) 

	Alitetrinoin Ori-farm (alitreti-noin) 
	Alitetrinoin Ori-farm (alitreti-noin) 

	Skillnad  (ökning/ 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 

	69 982 kr 
	69 982 kr 

	47 040 kr 
	47 040 kr 

	22 942 kr 
	22 942 kr 


	Övriga sjukvårdskostnader 
	Övriga sjukvårdskostnader 
	Övriga sjukvårdskostnader 

	214 253 kr 
	214 253 kr 

	216 542 kr 
	216 542 kr 

	-2 289 kr 
	-2 289 kr 


	Kostnader för biverkningar 
	Kostnader för biverkningar 
	Kostnader för biverkningar 

	459 kr 
	459 kr 

	877 kr 
	877 kr 

	-419 kr 
	-419 kr 


	 
	 
	 


	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 

	284 694 kr 
	284 694 kr 

	264 459 kr 
	264 459 kr 

	20 235 kr 
	20 235 kr 


	 
	 
	 


	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 

	9,94 
	9,94 

	9,94 
	9,94 

	0 
	0 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 

	5,97 
	5,97 

	5,91 
	5,91 

	0,05 
	0,05 


	 
	 
	 


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 

	397 531 kr 
	397 531 kr 




	 
	 
	Resultaten i TLV:s känslighetsanalyser redovisas i . TLV:s känslighetsanalyser visar att modellens resultat är särskilt känsligt för antaganden gällande livskvalitet och vårdresurs-utnyttjande för patienter i hälsotillståndet ’Bästa understödjande vård’ samt antagandet gäl-lande andelen patienter som uppnår behandlingssvar efter återfall och åter behandling.  
	Tabell 26
	Tabell 26


	 
	Tabell 
	Tabell 
	26
	.
	 TLV:s känslighetsanalyser 

	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 

	Skillnad kost-nader (+/-) 
	Skillnad kost-nader (+/-) 

	Skillnad QA-LYs (+/-) 
	Skillnad QA-LYs (+/-) 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 


	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 

	Skillnad kost-nader (+/-) 
	Skillnad kost-nader (+/-) 

	Skillnad QA-LYs (+/-) 
	Skillnad QA-LYs (+/-) 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 


	TLV:s grundscenario 
	TLV:s grundscenario 
	TLV:s grundscenario 

	20 235 kr 
	20 235 kr 

	0,05 
	0,05 

	397 531 kr 
	397 531 kr 


	TLV:s grundscenario 
	TLV:s grundscenario 
	TLV:s grundscenario 

	20 235 kr 
	20 235 kr 

	0,05 
	0,05 

	397 531 kr 
	397 531 kr 



	Tidshorisont [---] 
	Tidshorisont [---] 
	Tidshorisont [---] 
	Tidshorisont [---] 

	[---] år 
	[---] år 

	18 045 kr 
	18 045 kr 

	0,04 
	0,04 

	432 848 kr 
	432 848 kr 


	TR
	[---] år 
	[---] år 

	19 728 kr 
	19 728 kr 

	0,05 
	0,05 

	405 391 kr 
	405 391 kr 


	Andel patienter som av-står återbehandling med Alitretinoin Orifarm vid återfall baseras på ALPHA-studien [----] 
	Andel patienter som av-står återbehandling med Alitretinoin Orifarm vid återfall baseras på ALPHA-studien [----] 
	Andel patienter som av-står återbehandling med Alitretinoin Orifarm vid återfall baseras på ALPHA-studien [----] 

	Andel patienter som avstår återbehandling med Alitretinoin Ori-farm vid återfall base-ras på DELTA FORCE [---] 
	Andel patienter som avstår återbehandling med Alitretinoin Ori-farm vid återfall base-ras på DELTA FORCE [---] 

	16 475 kr 
	16 475 kr 

	0,03 
	0,03 

	480 819 kr 
	480 819 kr 


	Andelen patienter som uppnår ’Fullständigt be-handlingssvar’ vid fort-satt behandling efter första 12 veckorna an-tas vara samma i båda armarna baserat på DELTA 3  
	Andelen patienter som uppnår ’Fullständigt be-handlingssvar’ vid fort-satt behandling efter första 12 veckorna an-tas vara samma i båda armarna baserat på DELTA 3  
	Andelen patienter som uppnår ’Fullständigt be-handlingssvar’ vid fort-satt behandling efter första 12 veckorna an-tas vara samma i båda armarna baserat på DELTA 3  

	Andelen patienter som uppnår ’Fullständigt behandlingssvar’ vid fortsatt behandling ef-ter första 12 veckorna antas vara högre för Anzupgo baserat på DELTA FORCE  
	Andelen patienter som uppnår ’Fullständigt behandlingssvar’ vid fortsatt behandling ef-ter första 12 veckorna antas vara högre för Anzupgo baserat på DELTA FORCE  

	20 966 kr 
	20 966 kr 

	0,05 
	0,05 

	389 116 kr 
	389 116 kr 


	Andelen patienter som uppnår behandlingssvar efter återfall och återbe-handling baseras på DELTA 3 (Anzupgo: [----]; Alitretinoin Orifarm: [---]) 
	Andelen patienter som uppnår behandlingssvar efter återfall och återbe-handling baseras på DELTA 3 (Anzupgo: [----]; Alitretinoin Orifarm: [---]) 
	Andelen patienter som uppnår behandlingssvar efter återfall och återbe-handling baseras på DELTA 3 (Anzupgo: [----]; Alitretinoin Orifarm: [---]) 

	Andelen patienter som uppnår behandlings-svar efter återfall och åter behandling base-ras på DELTA FORCE (Anzupgo: [----]; Alitreti-noin Orifarm: [---]) 
	Andelen patienter som uppnår behandlings-svar efter återfall och åter behandling base-ras på DELTA FORCE (Anzupgo: [----]; Alitreti-noin Orifarm: [---]) 

	25 859 kr 
	25 859 kr 

	0,11 
	0,11 

	236 521 kr 
	236 521 kr 


	Patienter i hälsotillstån-det ’Fullständigt be-handlingssvar’ har uppmätt livskvalitetsvikt i DELTA FORCE (0,91) 
	Patienter i hälsotillstån-det ’Fullständigt be-handlingssvar’ har uppmätt livskvalitetsvikt i DELTA FORCE (0,91) 
	Patienter i hälsotillstån-det ’Fullständigt be-handlingssvar’ har uppmätt livskvalitetsvikt i DELTA FORCE (0,91) 

	Patienter i hälsotillstån-det ’Fullständigt be-handlingssvar’ har en livskvalitetsvikt i linje med normalbefolk-ningen (0,86) 
	Patienter i hälsotillstån-det ’Fullständigt be-handlingssvar’ har en livskvalitetsvikt i linje med normalbefolk-ningen (0,86) 

	20 235 kr 
	20 235 kr 

	0,05 
	0,05 

	443 732 kr 
	443 732 kr 


	Patienter i hälsotillstån-det BSC antas ha samma livskvalitet ([---]) 
	Patienter i hälsotillstån-det BSC antas ha samma livskvalitet ([---]) 
	Patienter i hälsotillstån-det BSC antas ha samma livskvalitet ([---]) 

	Patienter i hälsotillstån-det BSC antas ha samma livskvalitet ([---
	Patienter i hälsotillstån-det BSC antas ha samma livskvalitet ([---

	20 940 kr 
	20 940 kr 

	0,03 
	0,03 

	821 853 kr 
	821 853 kr 


	TR
	och vårdresursutnytt-jande som vid baslinjen 
	och vårdresursutnytt-jande som vid baslinjen 

	]) och vårdresursutnytt-jande som i vehikelar-men i de pivotala studierna 
	]) och vårdresursutnytt-jande som i vehikelar-men i de pivotala studierna 


	Dosering (genomsnitt DELTA FORCE) 
	Dosering (genomsnitt DELTA FORCE) 
	Dosering (genomsnitt DELTA FORCE) 

	Genomsnitt utifrån DELTA 1, DELTA 2 och DELTA FORCE 
	Genomsnitt utifrån DELTA 1, DELTA 2 och DELTA FORCE 

	12 320 kr 
	12 320 kr 

	0,05 
	0,05 

	242 048 kr 
	242 048 kr 


	Diskonteringsränta (3% kostnader och 3% ef-fekter) 
	Diskonteringsränta (3% kostnader och 3% ef-fekter) 
	Diskonteringsränta (3% kostnader och 3% ef-fekter) 

	0 % kostnader  
	0 % kostnader  
	0 % effekter 

	21 090 kr 
	21 090 kr 

	0,05 
	0,05 

	391 701 kr 
	391 701 kr 


	TR
	5 % kostnader  
	5 % kostnader  
	5 % effekter 

	19 713 kr 
	19 713 kr 

	0,05 
	0,05 

	401 288 kr 
	401 288 kr 


	TR
	3 % kostnader  
	3 % kostnader  
	0 % effekter 

	20 235 kr 
	20 235 kr 

	0,05 
	0,05 

	375 820 kr 
	375 820 kr 




	 
	8.3 Samlad bedömning av resultaten 
	I TLV:s grundscenario uppgår livskvalitetsvinsten till 0,05 och kostnaden per vunnet QALY till cirka 397 500 kronor för behandling med Anzupgo jämfört med relevant jämförelsealternativ Alitretinoin Orifarm.  
	 
	I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 236 500 och 821 900 kronor. Känslighetsanalyserna visar att resultatet i den hälsoekonomiska analysen är särskilt känsligt för antaganden gällande livskvalitet och vårdresursutnyttjande för patienter i hälsotillståndet ’Bästa understödjande vård’ samt antagandet gällande andelen patienter som uppnår behandlingssvar efter återfall och återbehandling. 
	 
	TLV konstaterar att andelen patienter med hyperkeratotiskt eksem i klinisk vardag utgör en osäkerhet i den hälsoekonomiska analysen. Utlåtandet från TLV:s kliniska expert om att cirka tio procent av patienterna i Sverige har hyperkeratotiskt eksem är i linje med andelen i studien (12%), vilket innebär att effektdata i analysen redan speglar storleken på denna patientgrupp i verkligheten. Experten uppger även att alitretinoin skulle vara den i första hand föreslagna behandlingen till patienter som i huvudsak
	 
	Sammantaget bedömer TLV att kostnaderna för användning av Anzupgo är rimliga och försla-get till beslut är därför att ansökan ska bifallas. 
	  
	9 Regler  
	9.1 Den etiska plattformen 
	I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: männi-skovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och för den enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det största behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffektivitetsprin-cipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad hälsa och förhöjd livskvalitet (se pr
	 
	En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-handling. En högre kostnad per QALY kan accepteras när svårighetsgraden är hög, eller om det finns få andra behandlingar att välja bland. 
	9.2 Författningstext m.m. 
	Grunder för den etiska plattformen framgår av 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner m.m. (förmånslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestämmelser framgår av bilaga 1. 
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	Bilagor  
	H3
	  
	8 § första stycket   
	Den som marknadsför ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansöka om att läkemedlet eller varan ska ingå i läkemedelsförmånerna enligt denna lag. Sökanden ska visa att villkoren enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behövs för att fastställa inköpspris och försäljningspris.  
	  
	10 § Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel eller en annan vara som ingår i läkemedelsförmånerna inte längre ska ingå i förmånerna.   
	  
	11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket besluta att ett läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsförmånerna endast för ett visst använd-ningsområde. Myndighetens beslut får förenas med andra särskilda villkor.  
	   
	15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsförmånerna och inköpspris och försäljningspris ska fastställas för läkemedlet under förutsättning att  
	L
	LI
	Lbl
	1. kostnaderna för användning av läkemedlet, med beaktande av bestämmelserna i 3 kap. 1 § hälso- och sjukvårdslagen (2017:30), framstår som rimliga från medi-cinska, humanitära och samhällsekonomiska synpunkter, och  

	LI
	Lbl
	2. det inte finns andra tillgängliga läkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sådan avvägning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § första stycket läkemedelslagen (2015:315) är att bedöma som väsentligt mer ändamålsenliga.  


	  
	  
	  
	  
	  
	 
	 
	H3
	 
	Metod 
	DELTA 1 och DELTA 2 (pivotala studier) 
	DELTA 1 och 2 är två randomiserade, dubbelblinda fas III-studier med identisk design [24]. Studierna syftade till att utvärdera effekt, säkerhet och hälsorelaterad livskvalitet av delgociti-nib-kräm jämfört med kräm utan aktiv substans (vehikel). Båda studierna omfattade en scre-eningperiod på upp till fyra veckor innan randomisering, en behandlingsperiod på 16 veckor och en uppföljningsperiod avseende säkerhet på två veckor. Alternativt övergick patienterna direkt till den långsiktiga förlängningsstudien D
	 
	I studierna inkluderades vuxna (≥18 år) med måttligt till svårt kroniskt handeksem enligt IGA-CHE (IGA-CHE-poäng tre eller fyra) och nylig historik (inom ett år före screening) av otillräck-ligt behandlingssvar med topikala kortikosteroider eller hos vilka sådan behandling var medi-cinskt olämplig. För att inkluderas skulle patienterna dessutom ha klåda, definierat som en HESD-poäng för klåda på minst fyra. Exklusionskriterier utgjordes bland annat av tidigare behandling med systemiska eller topikala JAK-hä
	14
	14
	14 Medicinskt olämplig på grund av viktiga biverkningar eller säkerhetsrisker som överväger den potentiella behandlingsfördelen. 
	14 Medicinskt olämplig på grund av viktiga biverkningar eller säkerhetsrisker som överväger den potentiella behandlingsfördelen. 



	 
	Patienterna randomiserades i förhållandet 2:1 att erhålla delgocitinibkräm (20 mg/g) eller ve-hikelkräm två gånger dagligen i 16 veckor. Randomiseringen var stratifierad på region (Europa och Nordamerika) och handeksemets svårighetsgrad enligt IGA-CHE (måttligt och svårt) vid baslinjen.  
	 
	Användning av mjukgörande medel var tillåten i båda studierna. Räddningsbehandling för-skrevs om prövaren bedömde att det var medicinskt nödvändigt för att kontrollera icke-tole-rabla symtom på kroniskt handeksem under behandlings- och uppföljningsperioderna. Patienter som initierade räddningsbehandling avslutade omedelbart prövningsbehandlingen och tilläts inte återuppta den. 
	 
	Det primära effektmåttet i båda studierna var andel patienter som uppnådde behandlings-framgång vid vecka 16 enligt IGA-CHE. Centrala sekundära effektmått var bland annat andel patienter som minskade smärta och klåda enligt HESD (veckogenomsnitt) med minst fyra po-äng (indikerar en kliniskt betydelsefull minskning) från baslinjen till vecka 16 samt andel pa-tienter med åtminstone 90 procents respektive åtminstone 75 procents minskning av HECSI-poäng (HECSI-90 och HECSI-75) från baslinjen till vecka 16.  
	 
	För de primära och centrala sekundära effektmåtten testades bekräftande, ensidiga hypoteser för delgocitinib jämfört med vehikel baserat på analys av den komposita estimanden. Enligt den komposita estimanden behandlades alla data som saknades som ett ogynnsamt utfall på samma sätt som i DELTA FORCE. Effektmåtten testades hierarkiskt och utvärderades i den fullständiga analyspopulation, vilket omfattade alla randomiserade patienter som exponerades för behandling.  
	 
	På TLV:s begäran har företaget också lämnat in resultat från sammanslagna analyser av DELTA 1 och 2 avseende det primära effektmåttet behandlingsframgång enligt IGA-CHE vid vecka 16, stratifierat på handeksemets svårighetsgrad (måttlig eller svår) vid studiernas bas-linje. I analysen beräknades både relativ risk och oddskvot för att uppnå behandlingsframgång för delgocitinibgruppen jämfört med vehikelgruppen. 
	DELTA 3  
	DELTA 3 är öppen, enkelarmad förlängningsstudie till DELTA 1 och 2 [25]. Dess syfte var att utvärdera långtidssäkerhet och långtidseffekt av delgocitinibkräm som vid behovsbehandling under 36 veckor. DELTA 3 genomfördes vid 99 centra i tio länder mellan augusti 2021 och september 2023. För att inkluderas i studien behövde patienterna ha slutfört behandlingspe-rioden i DELTA 1 eller DELTA 2. 
	 
	Behandlingsstrategin i DELTA 3 utgick från det kroniska handeksemets svårighetsgrad be-dömd enligt IGA-CHE. Vid baslinjen (motsvarande vecka 16 i DELTA 1 eller 2) sattes delgoci-tinib ut hos patienter som uppnådde en IGA-CHE-poäng på noll eller ett (obefintligt eller nästan obefintligt eksem). Patienter som hade en poäng på minst två (milt till svårt eksem) fortsatte behandling till dess att IGA-CHE noll eller ett nåddes. Behandling återupptogs när en IGA-CHE-poäng på minst två observerades av prövaren elle
	 
	Användning av mjukgörande medel var tillåten. Räddningsbehandling hanterades på samma sätt som i DELTA 1 och 2.  
	 
	Det primära utfallsmåttet i DELTA 3 utgjordes av antalet behandlingsrelaterade biverkningar från baslinjen till vecka 38. Sekundära effektmått var bland annat andel patienter som upp-nådde behandlingssvar (IGA-CHE-poäng 0 eller 1) vid varje planerat besök från baslinjen upp till vecka 36. Explorativa effektmått inkluderade till exempel följande:  
	•
	•
	•
	 tid till förlust av behandlingssvar (IGA-CHE-poäng ≥2) för patienter som behandlades med delgocitinib i DELTA 1 eller 2 och uppnådde behandlingsframgång enligt IGA-CHE vid vecka 16 i ursprungsstudien (baslinjen i DELTA 3),  

	•
	•
	 tid till första behandlingssvar för patienter som inte uppnådde behandlingsframgång enligt IGA-CHE i ursprungsstudien, samt  

	•
	•
	 tid till behandlingssvar efter återinitierad behandling efter ett första behandlingsuppe-håll hos patienter som erhöll delgocitinib i DELTA 1 eller 2.  


	 
	Samtliga utfallsmått utvärderades i säkerhetspopulationen, vilken bestod av alla patienter som inkluderades i DELTA 3. Inom ramen för den regulatoriska processen gällande godkännandet av delgocitinib i EU utfördes även subgruppsanalyser med avseende på bland annat eksem-subtyp för ett urval av sekundära och explorativa effektmått [31]. 
	 
	Resultat 
	DELTA 1 och DELTA 2 
	I DELTA 1 randomiserades 487 patienter (samtliga inkluderade i analys- respektive säkerhets-populationen) och i DELTA 2 randomiserades 473 patienter, varav 472 inkluderades i motsva-rande populationer, till behandling med delgocitinibkräm eller vehikelkräm. 
	 
	Medianåldern vid baslinjen var 44 år i båda studierna och andelen kvinnor 63–66 procent. Durationen av kroniskt handeksem var i median fem till sex år och 67 procent av patienterna i DELTA 1 och 76 procent av de i DELTA 2 hade måttlig sjukdom enligt IGA-CHE. I DELTA 1 var atopiskt handeksem (45 %) den vanligaste huvudsakliga eksemtypen, följt av allergiskt kontakteksem (17 %) och hyperkeratotiskt eksem (16 %). I DELTA 2 var atopiskt handeksem lika vanligt som hyperkeratotiskt eksem (27 % vardera), följt av 
	delgocitinibgruppen avslutade behandling (13 % mot 6 % i DELTA 1 och 23 % mot 7 % i DELTA 2). 

	 
	Alla jämförelser mellan delgocitinib och vehikel avseende de primära och centrala sekundära effektmåtten var statistiskt signifikanta till fördel för delgocitinib i både DELTA 1 och 2. Vid vecka 16 var andelen patienter som uppnådde behandlingsframgång enligt IGA-CHE 19,7 pro-cent i delgocitinibgruppen och 9,9 procent i vehikelgruppen (skillnad 9,8 procent, 95 % KI: 3,6 till 16,1 %, p=0,006) i DELTA 1. Motsvarande andelar i DELTA 2 var 29,1 procent i delgociti-nibgruppen och 6,9 procent i vehikelgruppen (sk
	Figur 6
	Figur 6


	 
	Figur 6. Andel patienter som uppnådde behandlingsframgång enligt IGA-CHE från baslinjen till vecka 16 i DELTA 1 och DELTA 2 (fullständig analyspopulation) [24]. IGA-CHE: Investigator’s Global Assess-ment of Chronic Hand Eczema. 
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	Figure
	 
	 
	För de centrala sekundära effektmåtten avseende minskning av smärta och klåda med minst fyra poäng enligt HESD samt HECSI-90 och HECSI-75 observerades också statistiskt signifi-kanta, bättre resultat för delgocitinib jämfört med vehikel vid vecka 16 i båda studierna (). 
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	Tabell 27


	 
	Tabell 27. Resultat avseende urval av centrala sekundära effektmått vid vecka 16 i DELTA 1 och DELTA 2 (fullständig analyspopulation) 
	 
	 
	 
	 
	 

	DELTA 1 
	DELTA 1 

	DELTA 2 
	DELTA 2 


	Centrala se-kundära ef-fektmått  
	Centrala se-kundära ef-fektmått  
	Centrala se-kundära ef-fektmått  

	Delgocitinib (n=325) 
	Delgocitinib (n=325) 

	Vehikel-kräm (n=162) 
	Vehikel-kräm (n=162) 

	Skillnad mel-lan grupperna (95 % KI),  
	Skillnad mel-lan grupperna (95 % KI),  
	p-värde 
	 

	Delgocitinib (n=313) 
	Delgocitinib (n=313) 

	Vehikel-kräm (n=159) 
	Vehikel-kräm (n=159) 

	Skillnad mel-lan grupperna (95 % KI), 
	Skillnad mel-lan grupperna (95 % KI), 
	p-värde 



	HESD, minsk-ning av klåda ≥4 poäng 
	HESD, minsk-ning av klåda ≥4 poäng 
	HESD, minsk-ning av klåda ≥4 poäng 
	HESD, minsk-ning av klåda ≥4 poäng 

	47,1 % 
	47,1 % 

	23,0 % 
	23,0 % 

	24,1 % (15,5–32,6 %), 
	24,1 % (15,5–32,6 %), 
	p<0,0001 

	47,2 % 
	47,2 % 

	19,9 % 
	19,9 % 

	27,4 % (19,0–35,8 %), 
	27,4 % (19,0–35,8 %), 
	p<0,0001 


	HESD, minsk-ning av smärta ≥4 poäng 
	HESD, minsk-ning av smärta ≥4 poäng 
	HESD, minsk-ning av smärta ≥4 poäng 

	49,1 % 
	49,1 % 

	27,5 % 
	27,5 % 

	21,7 % (12,4–30,9 %), 
	21,7 % (12,4–30,9 %), 
	p<0,0001 

	48,6 % 
	48,6 % 

	22,7 % 
	22,7 % 

	26,0 % (17,0–35,1 %), 
	26,0 % (17,0–35,1 %), 
	p<0,0001 


	HECSI-90 
	HECSI-90 
	HECSI-90 

	29,5 % 
	29,5 % 

	12,3 % 
	12,3 % 

	17,2 % (10,1–24,3 %), 
	17,2 % (10,1–24,3 %), 
	p<0,0001 

	31,0 % 
	31,0 % 

	8,8 % 
	8,8 % 

	22 % (15,4–29,0 %) 
	22 % (15,4–29,0 %) 


	HECSI-75 
	HECSI-75 
	HECSI-75 

	49,2 % 
	49,2 % 

	23,5 % 
	23,5 % 

	25,7 % (17,2–34,3 %) 
	25,7 % (17,2–34,3 %) 

	49,5 % 
	49,5 % 

	18,2 % 
	18,2 % 

	31,3 % (23,1 %–39,5 %) 
	31,3 % (23,1 %–39,5 %) 




	Data redovisas som andel patienter i procent av samtliga patienter i respektive behandlingsgrupp om inte annat anges. HECSI-90 indikerar minst 90 procents minskning av HECSI-poäng och HECSI-75 minst 75 procents minskning av HECSI-poäng från baslinjen. HECSI: Hand Eczema, HESD: Hand Eczema Symptom Diary. 
	 
	Den sammanslagna analysen av data från DELTA 1 och DELTA 2 (N=959) avseende det pri-mära effektmåttet indikerade en liknande relativ behandlingseffekt av delgocitinib jämfört med vehikel oavsett svårighetsgrad vid baslinjen. Till exempel var den beräknade oddskvoten för att vid vecka 16 uppnå behandlingsframgång enligt IGA-CHE 3,5 (95 % KI: 2,3–5,4, 
	p<0,0001) i den samlade studiepopulationen, 3,0 (95 % KI: 1,9–4,8, p<0,0001) för patienter med måttligt kroniskt handeksem och 8,9 (95 % KI: 2,2–36,4, p=0,0003) för patienter med svårt kroniskt handeksem. Bland patienter med svårt handeksem (n=273) var det endast två (2,2 %) i vehikelgruppen som uppnådde behandlingsframgång, medan motsvarande i delgoci-tinibgruppen var 32 patienter (18 %). Bland patienter med måttligt handeksem (n=686) upp-gick andelen patienter med behandlingsframgång till 27 procent i del

	DELTA 3 
	Totalt 801 patienter (64 % kvinnor, medianålder 45 år) inkluderades i DELTA 3, varav 83 pro-cent slutförde studien. Av de inkluderade patienterna hade 560 erhållit delgocitinib och 241 vehikel i DELTA 1 eller 2. Andelen patienter som permanent avslutade behandling med del-gocitinib (totalt 17 %) var liknande oavsett tidigare behandling i DELTA 1 eller 2 (delgocitinib 16 % och vehikel 20 %). De främsta anledningarna till att behandlingen avslutades var bris-tande effekt och återkallat samtycke (7 % vardera a
	 
	De vanligaste huvudsakliga eksemtyperna i DELTA 3 var atopiskt handeksem (35 %), hyper-keratotiskt eksem (21 %) och irritativt kontakteksem (20 %). Vid studiens baslinje hade den enskilt största andelen patienter milt eksem (IGA-CHE-poäng 2, 43 %), medan cirka 30 pro-cent hade måttligt (IGA-CHE-poäng 3) och cirka sju procent svårt (IGA-CHE-poäng 4) eksem. Tjugo procent av patienterna befann sig i behandlingssvar, med obefintligt eller nästan obe-fintligt eksem (IGA-CHE-poäng 0 eller 1).  
	 
	Av de 138 patienter som erhöll delgocitinib i DELTA 1 eller 2 och som uppnådde behandlings-svar vid baslinjen i DELTA 3 var andelen som bibehöll behandlingssvaret utan behandling 41 procent vid vecka fyra och 28 procent vid vecka åtta i den samlade studiepopulationen. Bero-ende på eksemtyp varierade dessa andelar mellan 31 procent och 58 procent vid vecka fyra samt mellan 20 procent och 53 procent vid vecka åtta ().  
	Tabell 28
	Tabell 28


	 
	Tabell 28. Andel patienter som bibehöll eller förlorade behandlingssvar utan behandling med delgocitinib vid vecka 4 och vecka 8 i DELTA 3, stratifierat på huvudsaklig eksemsubtyp 
	 
	 
	 
	 
	 

	Patienter som bibehöll behandlingssvar* (%)  
	Patienter som bibehöll behandlingssvar* (%)  

	Patienter som förlo-rade behandlings-svar** (%) 
	Patienter som förlo-rade behandlings-svar** (%) 


	 
	 
	 

	Vecka 4 
	Vecka 4 

	Vecka 8 
	Vecka 8 

	Vecka 4 
	Vecka 4 


	Patienter som uppnådde be-handlingsframgång enligt IGA-CHE*** vid baslinjen (N=138) 
	Patienter som uppnådde be-handlingsframgång enligt IGA-CHE*** vid baslinjen (N=138) 
	Patienter som uppnådde be-handlingsframgång enligt IGA-CHE*** vid baslinjen (N=138) 

	40,6 
	40,6 

	28,3 
	28,3 

	59,4 
	59,4 



	 
	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	Huvudsaklig eksemsubtyp 
	Huvudsaklig eksemsubtyp 
	Huvudsaklig eksemsubtyp 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	Allergiskt kontakteksem (n=19) 
	Allergiskt kontakteksem (n=19) 
	Allergiskt kontakteksem (n=19) 

	57,9 
	57,9 

	52,6 
	52,6 

	42,1 
	42,1 


	Irritativt kontakteksem (n=32) 
	Irritativt kontakteksem (n=32) 
	Irritativt kontakteksem (n=32) 

	40,6 
	40,6 

	25,0 
	25,0 

	59,4 
	59,4 


	Atopiskt handeksem (n=54) 
	Atopiskt handeksem (n=54) 
	Atopiskt handeksem (n=54) 

	33,3 
	33,3 

	20,4 
	20,4 

	66,7 
	66,7 


	Vesikulärt handeksem (n=20) 
	Vesikulärt handeksem (n=20) 
	Vesikulärt handeksem (n=20) 

	50,0 
	50,0 

	35,0 
	35,0 

	50,0 
	50,0 


	Hyperkeratotiskt handeksem (n=13) 
	Hyperkeratotiskt handeksem (n=13) 
	Hyperkeratotiskt handeksem (n=13) 

	30,8 
	30,8 

	23,1 
	23,1 

	69,2 
	69,2 




	* IGA-CHE-poäng noll eller ett. **IGA-CHE-poäng på minst två. *** IGA-CHE-poäng noll eller ett med minst två poängs förbättring från baslinjen. Tabellen baseras på resultat redovisade i den europeiska läkemedelsmyndighetens utvärderingsrapport för Anzupgo [31]. IGA-CHE: Investigator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema. 
	 
	Sammanlagt 122 av 138 patienter (88 procent) återupptog behandling med delgocitinib på grund av förlorat behandlingssvar (IGA-CHE-poäng ≥2) efter ett första behandlingsuppehåll. 
	Efter att ha återupptagit behandling var den beräknade kumulativa incidensen av återfått be-handlingssvar 81 procent i slutet av studien, med en mediantid till behandlingssvar på åtta veckor (
	Figur 7
	Figur 7

	).  

	 
	Figur 7. Tid till behandlingssvar (IGA-CHE-poäng 0/1) efter första återinitiering av delgocitinib i DELTA 3 hos patienter som erhöll delgocitinib i DELTA 1 eller 2, stratifierat på behandlingssvar vid baslinjen i DELTA 3 [25]. Patienter kunde som tidigast återuppta behandling vid vecka fyra. IGA-CHE: Investi-gator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema. 
	 
	Figure
	 
	För patienter som inte uppnådde behandlingssvar vid baslinjen i DELTA 3 var den beräknade kumulativa incidensen av behandlingssvar i slutet av studien 48 procent för de som tidigare erhöll delgocitinib och 54 procent för de som tidigare erhöll vehikel (). För de patienter som tidigare erhöll delgocitinib utfördes en subgruppsanalys stratifierad på eksemsubtyp. Den visade att den kumulativa incidensen av behandlingssvar varierade mellan 32 procent (hyper-keratotiskt eksem) och 63 procent (vesikulärt handekse
	Figur 8
	Figur 8


	 
	Figur 8. Tid till behandlingssvar (IGA-CHE-poäng 0/1) hos patienter som inte uppnådde behandlingssvar (IGA-CHE-poäng ≥2) vid baslinjen i DELTA 3, stratifierat på erhållen behandling (delgocitinib eller vehi-kel) i DELTA 1 eller 2 [25]. IGA-CHE: Investigator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema. 
	 
	Figure
	 
	Sammantaget bibehölls andelen patienter som uppnådde behandlingssvar på liknande nivå under hela DELTA 3-studien hos de som erhöll delgocitinib i DELTA 1 eller 2. Hos de som tidigare erhöll vehikel ökade andelen patienter som uppnådde behandlingssvar från baslinjen till vecka 36 och var i slutet av DELTA 3 i nivå med den för patienter som tidigare erhöll del-gocitinib ().  
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	Figur 9. Andel patienter som uppnådde behandlingssvar (IGA-CHE-poäng 0/1) i DELTA 3, stratifierat på erhållen behandling (delgocitinib eller vehikel) i DELTA 1 eller 2 [25]. IGA-CHE: Investigator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema.  
	 
	Figure
	 
	 
	 






