TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Underlag for beslut om subvention - Nyansdkan
Namnden for lakemedelsformaner

Cibinqgo (abrocitinib)

Utvarderad indikation
Behandling av mattlig till svar atopisk dermatit hos vuxna vilka ar aktuella for systemisk be-
handling.

Forslag till beslut
Begransning och villkor

Diarienummer: 1603/2022
Datum for nimndmoéte: 2022-09-22
Punkt enligt foredragningslista: 8



Oversikt

Produkten

Varumaérke Cibinqo

Aktiv substans Abrocitinib
ATC-kod D11AHo8
Beredningsform Filmdragerad tablett
Foretag Pfizer

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 22-12-15

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Mattlig till svar atopisk dermatit

Sjukdomens svarighetsgrad Medelhog
Relevant jamforelsealternativ Rinvoq
Olumiant

Antal patienter i Sverige

[-----] ar 2026 (foretagets uppgifter)

Beskrivnhing av marknaden

Foretagets prognostiserade

forsiliningsvirde per ar [-----.- -------- ] kronor (AUP) ar 2026 (foretagets
(fullskalig forséljning) uppgifter

Ansokta forpackningar
Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Cibinqo 50 mg 28 st 8 218,00 8 428,61
Cibinqo 100 mg 28 st 8 218,00 8 428,61
Cibinqo 200 mg 28 st 8 218,00 8 428,61

Tandvéards- och lakemedelsformansverket (TLV)
Arbetsgrupp: Karin Rafstedt (medicinsk utredare), Egill Jonsson Bachmann (hélsoekonom) och Elin Borg (jurist)

Detta underlag for beslut ar framtaget av arbetsgruppen inom ramen for TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Namn-
den for ldkemedelsforméner som &r beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.

Diarienummer: 1603/2022

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 18, 1 trappa, Stockholm
Telefon: 08 568 420 50

www.tlv.se

ii


http://www.tlv.se/

Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

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

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

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

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

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

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

Forslag till beslut Begriansning och villkor

Begransningstext

Subventioneras endast for patienter med atopisk dermatit nar konventionell topikal eller syste-
misk behandling gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Villkorstext

Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.

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

e Cibinqo (abrocitinib) ar en januskinashidmmare, (JAK1), avsedd for behandling av
mattlig till svar atopisk dermatit hos patienter som ar aktuella for systemisk behand-
ling.

e Foretaget har ansokt om subvention for vuxna patienter med mattlig till svar atopisk
dermatit nar konventionell topikal eller systemisk behandling gett otillracklig effekt el-
ler inte ar lamplig.

e TLV bedomer att Olumiant (baricitinib) utgor relevant jamforelsealternativ for patien-
ter med svar atopisk dermatit. For patienter med méttlig atopisk dermatit utgor Rinvoq
(upadacitinib) relevant jamforelsealternativ.

e Abrocitinib har i kliniska studier visats vara statistiskt signifikant battre dn placebo av-
seende flera relevanta effektmétt gillande forbattring och utlikning av eksem samt
klada.

e Foretaget har redovisat indirekta jamforelser i form av tre niatverksmetaanalyser dar
abrocitinib jamfors med andra avancerade systemiska behandlingar for méttlig till svar
AD. Utifran befintligt underlag géor TLV bedémningen att det inte finns nagon
tydlig evidens for att nagot av ldkemedlen abrocitinib respektive upadacitinib skulle
vara overlagset det andra, varfor lakemedlen far anses vara jamforbara vid mattlig ato-
pisk dermatit. Vid svar atopisk dermatit bedomer TLV att resultatet av de indirekta
jamforelserna visar pa atminstone jamforbar effekt mellan abrocitinib och baricitinib.

o Foretaget har kommit in med tva hilsoekonomiska analyser. En analys avser patienter
med mattlig AD dar Rinvoq utgor relevant jamforelsealternativ, och den andra ana-
lysen avser patienter med svar AD dar Olumiant utgor relevant jamforelsealternativ.

e Ansokt pris for Cibinqo ar 8 428,61 kronor per forpackning (AUP), oavsett styrka.

e Trepartsoverlaggningar har agt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa 6ver-
laggningar har bland annat resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna
en sidoGverenskommelse som gor att kostnaden f6r anvindning av Cibinqo minskar.

¢ Underlag till sido6verenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del
av beslutsunderlaget.

e Baserat pa TLV:s analyser och resultat bedémer TLV att kostnaden for Cibinqo med
hénsyn tagen till innehéllet i sidoverenskommelsen ar rimlig i forhallande till motsva-
rande kostnad for Rinvoq avseende patienter med mattlig AD, samt for Olumiant avse-
ende patienter med svar AD.

e Sammantaget bedomer TLV att forutsidttningarna i 15 § forménslagen ar uppfyllda for
att Cibinqo ska inga i ladkemedelsformanerna med begriansning.
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1 Bakgrund

Foretaget ansoker om begransad subvention for behandling av vuxna patienter med mattlig
till svar atopisk dermatit niar konventionell topikal eller systemisk behandling gett otillracklig
effekt eller inte ar lamplig.

1.1 Atopisk dermatit

Atopisk dermatit (AD) ar en kronisk, dterkommande inflammatorisk hudsjukdom som karak-
teriseras av torr hud, rivning och kliande roda hudutslag. Lokalisationen av hudutslag varierar
med individ och alder. De flesta insjuknar fore tva ars alder men sjukdomen kan debutera hos
dldre barn, ungdomar och vuxna [1].

Atopisk dermatit orsakas av en defekt hudbarriar i kombination med benagenhet att reagera
med inflammation i huden. Bade inflammationsbendgenheten och hudbarriardefekten kan or-
sakas av genetiska faktorer, miljofaktorer eller en kombination av bada [1, 2]. Barriarfunkt-
ionen ar forsamrad aven i till synes normal hud och leder till 6kad penetration av irritativa
amnen, mikroorganismer och allergener. Vid AD finns en 6kad férekomst av T-hjalparceller
typ 2 (Th2-celler) som producerar cytokiner som Interleukin (IL)-4, IL-5 och IL-13. Foljden
blir en inflammatorisk kaskad som involverar manga celltyper och inflammatoriska mediato-

rer [3].

Ett av de storsta problemen vid atopisk dermatit dr intensiv klada, vilket ofta stor nattsomnen.
Kladan leder till rivning vilket i sin tur leder till ytterligare retning av huden och mer klada som
kan ge rivsar som latt blir infekterade. Patienter med svar atopisk dermatit blir ofta begransade
i val av yrke och fritidsaktiviteter pd grund av sin kinsliga hud, men dven pa grund av det
sociala stigmat av synliga eksem [4]. Mattlig till svar atopisk dermatit har visats vara kopplad
till betydande samsjuklighet, dels gidllande andra autoimmuna tillstind men aven gillande
psykosomatisk paverkan med depression, angest och forsamrad livskvalitet [4-6].

Prevalensen av atopiskt eksem har okat i Sverige och andra industrialiserade lander under de
senaste artiondena; 15-30 procent av barnen och 2-10 procent av vuxna ar drabbade [7]. I en
studie pa svarighetsgrad av eksem i den svenska populationsstudien BAMSE fann man att 17
procent av tonaringar med eksem hade maéttlig svarighetsgrad och 10 procent svar [5].

1.2 Lakemedlet

Cibingo innehéller den aktiva substansen abrocitinib. Likemedlet fick centralt godkdnnande
av den europeiska lidkemedelsmyndigheten (EMA) den 9 dec 2021.

Informationen nedan ar hamtad direkt fran Cibinqos produktresumé.

Indikation

Cibinqo ar indicerat for behandling av mattlig till svar atopisk dermatit hos vuxna vilka ar ak-
tuella for systemisk behandling.

Verkningsmekanism

Abrocitinib ar en selektiv hammare av januskinas (JAK) 1. Januskinaser ar intracelluldra en-
zymer som aktiverar signaler som kommer frén interaktioner mellan cytokin eller tillvaxtfak-
torreceptorer pa cellmembranet for att i slutindan paverka celluldra processer i hematopoesen
och immuncellsfunktionen. Januskinaser spelar en viktig roll i inflammationsprocessen vid
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atopisk dermatit och genom att blockera effekten av JAK1 bidrar abrocitinib till att minska
klada och inflammation i huden.

Dosering/administrering

Rekommenderad startdos ar 200 mg en gang dagligen. En dos pa 100 mg en gang dagligen
rekommenderas for patienter >65 ar. Lagre dos ar ocksa lampligt for till exempel patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion.

Under behandlingen kan dosen minskas eller 6kas baserat pa tolerabilitet och effekt. Den
lagsta, effektiva dosen for underhéallsbehandling ska 6verviagas. Den maximala dagliga dosen
ar 200 mg.

Cibinqo kan anvindas med eller utan medicinsk, topikal behandling for atopisk dermatit.
Utsittning av behandlingen bor 6vervigas for patienter som inte uppvisar nagra tecken pa te-
rapeutisk nytta efter 24 veckors behandling.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

Aktuella behandlingsrekommendationer

De svenska behandlingsriktlinjer som tagits fram av Likemedelsverket [8] publicerades ar
2005 och ar klassade som inaktuella. De mest aktuella behandlingsriktlinjerna ar de europe-
iska konsensusbaserade riktlinjerna fran 2018 [2, 9, 10]. Fa preparat har indikationen AD och
off label-anvindning av likemedel ar utbrett och rekommenderas dven i riktlinjerna. Av de
systemiska lakemedlen som namns dr det endast ciklosporin som har indikationen atopisk
dermatit.

Grundlaggande vid behandling av AD ar att identifiera och eliminera individens sjukdomsfor-
varrande faktorer samt en basbehandling med mjukgorande medel. Lokalbehandling och topi-
kala kortikosteroider (TCS) utgor forstahandsval vid AD. Vid terapisvikt eller intolerans mot
TCS och pa kinsliga omraden med tunn hud ar topikala kalcineurinhammare (takrolimus eller
pimekrolimus) ett alternativ. For svarare atopisk dermatit anvinds dven ljusbehandlingar
(UV-ljus, PUVA).

Vad giller systemisk immunsuppressiv behandling tar de europeiska riktlinjerna upp orala
kortikosteroider, ciklosporin, mykofenolat mofetil, azatioprin och metotrexat. Orala glukokor-
tikoider rekommenderas endast som en kort kur for att hava ett akut skov och off-label prepa-
raten rekommenderas att anviandas efter ciklosporinbehandling. Alitretionin nimns som ett
alternativ mot handeksem och de biologiska likemedlen omalizumab (Xolair) och rituximab
(Mabthera) kan overvagas vid svara terapiresistenta fall [2, 9, 10].

Sedan de europeiska riktlinjerna skrevs har dupilumab (Dupixent) blivit godkant for behand-
ling av mattlig till svar atopisk dermatit hos vuxna, ungdomar samt barn fran 6 ar, vilka ar
aktuella for systemisk behandling. Dupilumab kommer in p4 sista steget i behandlingstrappan
och utgor ett behandlingsalternativ for terapiresistenta patienter.

Andra nytillkomna ldkemedel ar baricitinib (Olumiant), upadacitinib (Rinvoq) och
tralokinumab (Adtralza). Samtliga ar godkanda for behandling av vuxna patienter med mattlig
till svar atopisk dermatit och ingar i lakemedelsformanerna for patienter med svar atopisk der-
matit. Rinvoq dr dven subventionerat for de med mattlig sjukdomsgrad.

Regionala riktlinjer finns framtagna av Region Skanes likemedelsrad och uppdaterades i ja-

nuari 2022. Har anges avseende systembehandling av svar atopisk dermatit att de hittills van-
ligaste lakemedlen ar systemiska kortikosteroider, metotrexat och ciklosporin. I likhet med de
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europeiska rekommendationerna forordas endast kortare behandlingar med systemiska korti-
kosteroider och ciklosporin A. Dupixent och Olumiant ingér ocks& som behandlingsalternativ
i riktlinjerna utan ndgon inbordes prioritetsordning [11].

Jamforelsealternativ

I sin ansokan har foretaget valt att jamfora Cibinqo med Dupixent. Det motiveras med att
Dupixent idag utgor standardbehandling for svenska patienter med atopisk dermatit som sak-
nar andra behandlingsalternativ.

TLV:s diskussion

Dupixent, Olumiant, Rinvoq och Adtralza kommer alla in pd samma steg i behandlingstrappan
och ar avsedda for behandling av motsvarande patientpopulation. Dupixent och Adtralza sub-
ventioneras for patienter med svar atopisk dermatit som pa grund av otillracklig effekt eller
andra medicinska skil saknar ytterligare behandlingsalternativ, medan Rinvoq och Olumiant
subventioneras for patienter med atopisk dermatit nar konventionell topikal eller systemisk
behandling gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig. Gillande svar AD anser TLV att Olumi-
ant utgor relevant jamforelsealternativ dd Olumiant subventioneras med samma begransning
som ansokan avser och har lagst pris till AUP av de aktuella jamforelsealternativen (Dupixent,
Olumiant, Rinvoq och Adtralza). Rinvoq ar det enda alternativet som ar subventionerat for
behandling av mattlig AD och utgor darfor relevant jamforelsealternativ for denna patient-

grupp.

TLV:s bedomning: Avseende svar atopisk dermatit bedomer TLV att relevant jamforelseal-
ternativ till Cibinqo utgors av Olumiant. Avseende mattlig atopisk dermatit utgor Rinvoq det
relevanta jamforelsealternativet.

Svarighetsgrad for tillstandet

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

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

En del patienter med svar atopisk dermatit har sannolikt en sjukdom med hog svarighetsgrad.
Tidigare saknades behandlingsalternativ for de patienter som inte blivit hjdlpta av konvent-
ionell topikal eller systemisk behandling, men de senaste dren har flera likemedel blivit till-
gingliga for denna grupp. I och med detta bedomer TLV att svarighetsgraden for mattlig till
svar atopisk dermatit 4r medelhog.

TLV:s bedomning: Mattlig till svar atopisk dermatit bedoms ha en medelhog svarighets-
grad. Sjukdomen ar kronisk, kan ge upphov till svar klada och somnproblem samt begransar
yrkesval och val av fritidsaktiviteter for den som drabbas.
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier

Studieprogrammet for Cibinqo inkluderar tre pivotala fas III-studier som ligger till grund for
marknadsgodkdnnandet och som alla dr randomiserade, dubbelblinda och placebokontrolle-
rade, tabell 1. Tva av studierna utviarderade abrocitinib i monoterapi, JADE MONO-1 och
JADE MONO-2, och en utviarderade abrocitinib i kombination med TCS, JADE COMPARE.

Utover dessa har en studie genomforts dar abrocitinib i kombination med TCS har jamforts

med dupilumab i kombination med TCS, JADE DARE. Detta dr en opublicerad fas I1Ib studie
som inte har granskats av EMA i samband med marknadsgodkannandet.

Tabell 1 Aktuella studier

Studie Studiedesign | Jamforelse- | Studie- Primart | Utfall
alternativ population utfallsmatt
JADE Randomise- Placebo Vuxna och ungdo- | Andel som uppnatt | Abrocitinib stat-
MONO-1 rad, dubbel- mar (12 &r och | EASI 75 vecka 12. | istiskt signifikant
[12] blind fas Ill- aldre) med mattlig till béttre an pla-
studie svar atopisk derma- | Andel som uppnatt | cebo.
12 veckor tit aktuella for syste- | IGA 0 eller 1 med
misk behandling minst 2 stegs for-
Monoterapi battring vecka 12.
N=387
Placebo: 77
Abro 100 mg: 156
Abro 200 mg: 154
JADE Randomise- Placebo Vuxna och ungdo- | Andel som uppnatt | Abrocitinib stat-
MONO-2 rad, dubbel- mar (12 &r och | EASI 75 vecka 12. | istiskt signifikant
[13] blind fas - aldre) med mattlig till battre an pla-
studie svar atopisk derma- | Andel som uppnétt | cebo.
12 veckor tit aktuella for syste- | IGA O eller 1 med
misk behandling minst 2 stegs for-
Monoterapi battring vecka 12.
N=391
Placebo: 78
Abro 100 mg: 158
Abro 200 mg: 155
JADE Randomise- Placebo Vuxna och ungdo- | Andel som uppnatt | Abrocitinib stat-
COMPARE | rad, dubbel- | Dupilumab mar (12 &r och | EASI 75 vecka 12. | istiskt signifikant
[14] blind fas - aldre) med mattlig till battre an pla-
studie svar atopisk derma- | Andel som uppnatt | cebo.
tit aktuella for syste- | IGA O eller 1 med
16 veckor misk behandling minst 2 stegs for-
battring vecka 12.
Kombination N=391
med topikal Placebo: 131
behandling Abro 100 mg: 238
Abro 200 mg: 226
Dupi 300 mg: 242
JADE Randomise- Dupilumab Vuxna med mattlig | Andel som uppnatt | Abrocitinib stat-
DARE [15] | rad, dubbel- till svar atopisk der- | minst 4 poangs for- | istiskt signifikant
blind fas |Illb- matit aktuella for | battring i PP-NRS béttre &n dupi-
studie systemisk behand- | vecka 2. lumab.
ling
26 veckor dub- Andel som uppnétt
belblind Abro 200 mg: 362 EASI 90 vecka 26.
Dupi 300 mg: 365
Kombinations-
behandling
med TCS
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Metod

MONO-1, MONO-2 samt COMPARE ir alla randomiserade dubbelblinda, placebokontrolle-
rade, multicenter fas III-studier som inkluderade ungdomar och vuxna med mattlig till svar
atopisk dermatit [16]. Patienterna som fick abrocitinib fick antingen 100 mg eller 200 mg dag-
ligen. I MONO-1 och MONO-2 anviandes endast mjukgorande krim som samtidig topikal be-
handling. I COMPARE kombinerades abrocitinib med topikal behandling (svag eller
medelstark kortisonkram, vid behov alternativt calcineurinhammare eller fosfodiesteras-4-
hammare) [17].

Studiernas primara effektmatt ar:

EASI-75: Andelen patienter med en forbattring pad minst 75 procent pd EASI-skalan

vecka 12. EASI star for Eczema Area and Severity Index. En skala med fem kategorier

(0-72 poiang) som skattar dermatitens utbredning och svarighetsgrad.

>7-<21 = mattlig sjukdom, >21-<50 = svar sjukdom

Andel som uppnétt IGA o eller 1 med minst 2 stegs forbattring vecka 12. IGA-AD stéar for Inve-
stigator’s Global Assessment for Atopic Dermatitis. En skala med fem kategorier (0-4 podng)
som anger likarens samlade bedomning av sjukdomens svarighetsgrad dir 3 poing motsvarar
mattlig och 4 poang motsvarar svar sjukdom.

Exempel pa andra effektmatt som utvarderades i studierna ar:

e PP-NRS, Peak Pruritus Numeric Rating Scale. Den mest intensiva klada som patienten
erfarit de senaste 24 timmarna, skattas av patienten pa Numeric Rating Scale, en skala
fran o till 10 déar o = ingen kldda och 10 = varsta tankbara kldda. Respons definieras
som en forbattring med 4 poang eller mer.

e EASI-90: Andel patienter med en forbattring pa minst 9o procent.

¢ DLQI: Dermatology Life Quality Index. Ett validerat formuladr med 10 fragor dir pati-
enten skattar sin livskvalitet.

Mattlig till svar atopisk dermatit definierades i foljande inklusionskriterier: >3 poiang i Inve-
stigator’s Global Assessment (IGA), >16 poang i Eczema Area and Severity Index (EASI),
>10 % BSA-engagemang och >4 pa Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) vid bas-
linjen fore randomisering. Populationen i fas ITI-studierna var fordelad vad giller sjukdomens
svarighetsgrad sa att 32—41 procent av patienterna hade svar AD [17].

JADE DARE ir en aktivt kontrollerad, "double-dummy”, dubbelblind randomiserad studie dar
effekt och sdkerhet vid behandling med 200 mg abrocitinib jamfordes med 300 mg dupilumab,
béda i kombination med TCS. Alla studiedeltagare erholl bade aktiv behandling och placebo
eftersom de tva likemedlen har olika beredningsform. Patienterna fick tabletter och injekt-
ioner med samma doseringsintervall oavsett behandlingsarm. Studien inkluderade vuxna pa-
tienter med mattlig till svar atopisk dermatit definierat enligt samma kriterier som i de pivotala
studierna. Priméira effektmatt var PP-NRS4 vid vecka 2 och EASI-90 vid vecka 4. Sekundéra
effektmatt var bland annat EASI-90 vecka 16 samt EASI 75 och IGA vid alla planerade tidpunk-
ter upp till vecka 26 [15].
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Resultat

Studier med 12 veckors monoterapi (MONO-1, MONO-2) och 16 veckors kombi-
nationsbehandling (COMPARE)
Jamfort med placebo uppnadde en signifikant stérre andel av patienterna bada priméara ef-
fektméatten IGA o eller 1 och/eller EASI-75 med 100 mg eller 200 mg abrocitinib en gang

dagligen vid vecka 12 eller vecka 16 (se tabell 3 och tabell 4).

Jamfort med placebo uppnéddde en signifikant storre andel patienter en forbattring med
minst 4 poang pd PP-NRS med 100 mg eller 200 mg abrocitinib en gang dagligen. Denna for-
battring observerades redan vid vecka 2 och kvarstod fram till vecka 12 (figur 1) [16].

I COMPARE-studien visades att 200 mg abrocitinib var statistiskt signifikant battre dn dupi-
lumab i de sekundira effektmatten PP-NRS4 vid vecka 2, IGA 0/1 vid vecka 16 samt EASI-75
vid vecka 16. Vid jamforelse mellan abrocitinib 100 mg och dupilumab var resultaten lik-

nande och skillnaden dem emellan var inte statistiskt signifikant [17].

Tabell 2 Effektresultat for abrocitinib som monoterapi vid vecka 12 [16]

MONO-14 MONOQ-2d
Vecka 12 Vecka 12
Abrocitinib som monoterapi Abrocitinib som monoterapi
100 mg en
200 mg en ging gang 200 mg en 100 mg en
dagligen dagligen Placebo ging dagligen | gang dagligen Placebo
N=154 N=156 N=T77 N =155 N =158 N=178
Procent med behandlingssvar (95 % KI)
43.8¢ 23,7¢ 7.9 38.1¢ 28.4° 9.1
IGA 0 eller 12 (35,9;51,7) (17,0; 30.4) (1,8; 14,0) (30,4: 45.7) (21,3; 35,5) (2,7, 15.5)
62.7¢ 39,7¢ 11,8 61.,0° 44.5¢ 10,4
EASI-75° (55,1; 70.4) (32,1;47.4) (4,6; 19,1) (53,3:68.7) (36,7; 52,3) (3.6; 17.2)
57,2¢ 37,7¢ 15.3 55.3¢ 45,2¢ 11,5
PP-NRS4¢ (48,8; 65,6) (29,2; 46.,3) (6,6; 24,0) (47,2; 63,5) (37,1; 53.,3) (4,1; 19,0)

a. Patienter med behandlingssvar enligt IGA var patienter med IGA-poangen utldkt (0) eller néstan utlakt (1) (pa
en 5-poangsskala) och en minskning fran baslinjen med > 2 poang.

oo

linjen.

e

Abrocitinib anvant som monoterapi.
Statistiskt signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.

Patienter med behandlingssvar enligt EASI-75 var patienter med > 75 % forbattring av EASI fran baslinjen.
Patienter med behandlingssvar enligt PP-NRS4 var patienter med > 4 poangs forbattring pd PP-NRS fran bas-

Tabell 3 Effektresultat for abrocitinib i kombination med topikal behandling vid vecka 12 och

vecka 16
COMPARE!
Vecka 12 Vecka 16
Abrocitinib + topikala | Placebo + DUP + Abrocitinib + topikala Placebo + DUP +
medel topikala topikala medel topikala topikal
200 mg en 100 mg medel medel 200 mg 100 mg en medel medel
ging on ging N=131 N=243 en ging ging N=131 N =243
dagligen dagligen dagligen dagligen
N=226 N=1238 N =226 N =238
Procent med behandlingssvar (95 % KI)
IGA 0 48.,4¢ 36.6° 14,0 36.5 47,5¢ 34.8¢ 12,9 38,8
eller 12 (41,8; 55,0) | (30,4: 42,8) | (8,0; 19,9) |(30,4; 42,6)[(40,9; 54,1)| (28,6:40,9) | (7,0;18,8) | (32,5;45,1)
70,3¢ 58,7¢ 27,1 58,1 71,08 60,3¢ 30,6 65,5
EASI-75® | (64,3;76,4) | (52,4; 65,0) | (19,5; 34,8) |(51,9; 64,3)|(65,1; 77,0)| (53.9; 66,6) | (22,5:38,8) | (59.4;71,6)
63,1 47,5 28,9 54,5 62,8 47,0 28.7 57,1
PP-NRS4¢ | (56,7; 69.6) | (40,9; 54,1) | (20,8: 37,0) |(47.,9;: 61,0)|(55.,6; 70.0)| (39,5:54,6) | (19.,6;37.9) | (50,1;64,2)
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a. Patienter med behandlingssvar enligt IGA var patienter med IGA-poiangen utldkt (0) eller nastan utlakt (1) (pa

en 5-poangsskala) och en minskning fran baslinjen med > 2 poang.

Patienter med behandlingssvar enligt EASI-75 var patienter med > 75 % forbattring av EASI frén baslinjen.

c. Patienter med behandlingssvar enligt PP-NRS4 var patienter med > 4 poéngs forbattring pd PP-NRS frén bas-
linjen.

d. Abrocitinib som anvénts i kombination med topikal behandling.

e. Statistiskt signifikant med justering for multiplicitet kontra placebo.

=

Foretaget har redovisat subgruppsanalyser av resultaten i de pivotala studiernas primara ef-
fektmatt. EMA konstaterar i sin utviarderingsrapport att dessa visar liknande resultat for
bada doserna 100 och 200 mg i patientgrupperna med mattlig respektive svar sjukdom.

Direkt jamforelse mot dupilumab — JADE DARE
I resultaten fran den opublicerade studien JADE DARE ses ett statistiskt signifikant battre
resultat av abrocitinib dn av dupilumab i de primira effektmétten. Andelen patienter som

uppnadde PP-NRS4 vid vecka 2 samt EASI-90 vid vecka 4 var storre hos patienter som be-
handlats med abrocitinib an i gruppen som behandlats med dupilumab. [

]

Figur 1 Resultat av primara effektmattet EASI-90 vecka 4 samt sekundara effektmatt EASI-
90 och EASI-75 upp till vecka 26

Bilden ar borttagen pa grund av sekretess

Biverkningar

Den vanligaste biverkningen som orsakas av Cibinqo (kan forekomma hos fler dn en av tio
anviandare) ar illamiende. Andra vanliga biverkningar dr huvudviark, akne, herpes simplex,
okade nivaer av kreatinfosfokinas i blodet (ett enzym som frisitts i blodet nir en muskel ar
skadad), krakningar, yrsel och smarta i 6vre delen av buken. Den vanligaste allvarliga biverk-
ningen ar infektion [16].

EMA:s bedomning
EMA har i sin utvardering bedomt att de pivotala studierna visat en statistiskt signifikant och
dosberoende effekt av abrocitinib 100 mg och 200 mg jamfort med placebo hos patienter med
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mattlig till svar AD. Effekten som observerats ar kliniskt relevant. I direkt jimforelse med du-
pilumab i JADE COMPARE var effekten av abrocitinib 100 mg jamforbar, medan abrocitinib
200 mg var overlagsen dupilumab i 6vergripande effektmatt inom AD men mest framtradande
vad giller klada, det mest besvarande symtomet [17].

Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Direkt jamforande studier mellan abrocitinib och de relevanta jamforelsealternativen bariciti-
nib (Olumiant) respektive upadacitinib (Rinvoq) saknas

Foretaget hanvisar till tre natverksmetaanalyser dir effekten av abrocitinib jamfors mot bade
baricitinib och upadacitinib. De tre analyserna ar till stora delar baserade pa samma studier
men metoder och resultatframstillning skiljer sig at.

Nitverksmetaanalys, Silverberg et al.
Resultatet av analysen beskrivs har kortfattat, en utforlig beskrivning finns publicerad [18].

Denna natverksmetaanalys finansierades av foretaget. Den inkluderar 19 fas IT och fas III stu-
dier med abrocitinib, baricitinib, dupilumab, lebrikizumab, nemolizumab, tralokinumab och
upadacitinib. Vid tidpunkten da analysen genomfordes fanns endast en fas II-studie med upa-
dacitinib publicerad vilket gor att resultatet baseras pa ett mindre antal patienter som fatt be-
handling med upadacitinib, 42 personer i respektive behandlingsgrupp.

Resultat

Studier med monoterapi och kombinationsterapi analyserades separat. I monoterapi hade ab-
rocitinib 200 mg statistiskt signifikant storre sannolikhet att uppna EASI-50/-75/-90 dn ab-
rocitinib 100 mg, baricitinib 2 mg och 4 mg samt dupilumab 300 mg. Inga andra skillnader
mellan aktiv behandling uppnadde signifikans. Abrocitinib 200 mg hade en numerisk men inte
statistiskt signifikant effektfordel framfor upadacitinib 15 mg. Upadacitinib 30 mg hade en nu-
merisk men inte statistiskt signifikant fordel framfor abrocitinib 200 mg.

Naiatverksmetanalys, Drucker et al.
Denna analys finns publicerad och ar ej sponsrad av foretaget [19].

Natverksmetaanalysen ar en uppdatering av en ursprunglig version, med tilligg av nya studier
som publicerats sedan den tidigare litteraturgenomgangen gjordes. Inkluderade studier om-
fattar barn och vuxna med mattlig till svar AD som behandlats 8 veckor eller lingre med minst
tva doser av systemisk immunsuppressiv behandling, med eller utan kombination med topikal
behandling. Aven dldre immunsuppressiva likemedel ingar och totalt omfattar analysen 60
studier med 16 579 patienter. Effektmatt som utviarderas i analysen ar forandring i EASI, PP-
NRS, DLQI och POEM!. Heterogenitet mellan studierna hanterades genom att tillimpa
random effects modeller i den statistiska analysen och genom att i kinslighets- och subgrupp-
sanalyser undersoka inverkan av olika studiekaraktaristika. Subgruppsanalyser genomfordes
ocksa for studier med och utan samtidig topikal antiinflammatorisk behandling.

1 Patient Oriented Eczema Measure. Ett validerat formuldr med 7 frgor dér patienten skattar sina sjukdomssymtom.
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Figur 3. Natverket for studier med EASI som effektmatt, vuxna patienter som behandlats i 8-
16 veckor.

E EASI Dupilumab, 400 mg, once then 200 mg, glw  Dupilumab, 400 mg, once then 100 mg, gdw
Dupilumab, 400 mg, once then 200 mg, 2w Dupilu ma_h_, 300 mg, qlw
Dupilumab, 600 mg, once then 300 mg, qlw Baricitinib, 4 mg, OD
Dupilumab, 600 mg, once then 300 mg, 2w Ba”“t”-!"_:* _2 mg, 0D
Dupilumab, 600 mg, once then 300 mg, gdw Baricitinib, 1 mg, OD
Fevipiprant, 450 mg, OD Apremilast, 40 mg, BID
GER B30, 10 mg/kg, IV on day 1 and 29 Apremilast, 30 ma, BID
Lebrikizumab, 125 mg, once Abrocitinib, 30 mg, OD
Lebrikizumab, 125 mg, g4w Abrocitinib, 200 mg, OD
Lebrikizumab, 250 mg, once then 125 mg, g4w Abrocitinib, 10 mg, 0D
Lebrikizumab, 250 mg, once Abrocitinib, 100 mg, 0D
Lebrikizumab, 500 mg, once then 250 mg, g2w ZPL3893787, 30 myg, OD
Lebrikizumah, 500 mg, once then 250 mg, qdw Ustekinumab, 30 ma, at 0 and 4 wk
Nemolizumab, 0.1 maj/kg, gdw Ustekinumab, 45 ma, at 0 and 4 wk
Memolizumab, 0.5 mg/kg, gdw Upadacitinib, 7.5 mg, 0D
Wemolizumab, 20 mg, once then 10 mg, g4w Upadacitinib, 30 mg, 0D
Nemolizumab, 2 mg, g4w Upadacitinib, 15 mg, OD
Nemolizumab, 60 mg, once then 30 ma, g4w Tgaé?]kinurn%b. 600 mg, once then
Nemalizumab, 60 mg, q4w Tralokinu mTt?,’fs ':l.l1g, 2w
Nemolizumab, 30 mg, once then 90 mg, qd4w Tralokinumab, 300 mg, g2w
Placebo Tralokinumab, 150 mg, q2w
Tezepelumab, 280 mg, g2w

Resultat

Resultat i effektméttet forandring i EASI framgar i Figur 3. Vid behandling upp till 16 veckor
var abrocitinib 200 mg och upadacitinib 30 mg férknippade med en néagot storre forbattring
maétt i minskad EASI dn dupilumab. Abrocitinib 100 mg, baricitinib 4 mg och 2 mg hade en
nagot mindre forbattring dn dupilumab. For upadacitinib 15 mg ségs liten eller ingen skillnad
jamfort med dupilumab.

Figur 2 Kombinationsbehandling med TCS. Foérandring i EASI, effektjamférelse med dupi-
lumab

Point estimate Favors ; Favors

Treatment (95% CI) dupilumab comparator
EAS

Abrocitinib, 200 ma, once daily 2.2(0.2to 4.0) |—-—|
Abrocitinib, 100 mg, once daily -2.1(-4.1t0-0.3) |—-—|

Baricitinib, 4 mg, once daily -3.2(-5.7t0-0.8) —

Baricitinib, 2 mg, once daily -5.2(-7.5t0-2.9) 8 E— :
Tralokinumab, 600 mg then 300 mg, every 2 wk -3.5(-5.8t0-1.3) —
Upadacitinib, 30 mg, once daily 2.7(0.6t04.7) ——
Upadacitinib, 15 mg, once daily 0.2(-1.9t0 2.2) |—-—|

12-10 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10 12
Difference in change in EAS| vs dupilumab
Forest plot visar férandring i EASI. Resultaten presenteras som skillnad mellan medelvéarden, mean difference (MD)
med 95% kredibilitetsintervall (Crl). Positiva varden representerar forbattring i sjukdomstillstdndet jamfort med efter
behandling med dupilmab. De streckade linjerna representerar minsta kliniskt viktiga skillnad.

Resultatfordelningen var liknande for effektméatten PP-NRS, DLQI och POEM. De flesta ef-
fektskattningarna nddde inte upp till gransen fér minsta kliniskt viktiga skillnad for respektive
utfallsskala. Subgruppsanalys av studier med och utan kombination med topikal behandling
gav ingen betydande skillnad i den relativa skattningen av effekt.
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Niatverksmetaanalys, Pereyra-Rodriguez et al.
Denna analys finns publicerad och ar ej sponsrad av foretaget [20].

Nitverksmetanalysen inkluderar 23 randomiserade kontrollerade studier, uppdelade i tva nat-
verk for monoterapi (14 studier med totalt 3582 patienter) respektive kombinationsterapi (9
studier med totalt 3686 patienter). Studiedeltagarna var vuxna och tonaringar med mattlig till
svar atopisk dermatit. Utviarderade behandlingar dr dupilumab, nemolizumab, lebrikizumab,
tralokinumab, baricitinib, abrocitinib, upadacitinib, tezepelumab och apremilast. De primara
effektmatten var forandring i EASI-75 och EASI-90 vid vecka 12-16. Det forsta av de sekundéra
effektméatten var IGA o/1.

En random effects modell tillampades i natverksmetaanalysen och man ha undersokt orsaken
till heterogenicitet genom subgruppsanalyser och kanslighetsanalyser. Studier med farre an 50
deltagare per behandlingsarm uteldmnades.

Resultat

I monoterapi uppnadde en storre procentandel av patienterna EASI-75 med upadacitinib 30
mg, f6ljt av abrocitinib 200 mg och upadacitinib 15 mg, (figur 4). Motsvarande resultat sags
ocksa i studier med kombinationsbehandling med topikala kortikosteroider.

Figur 3 Resultat i monoterapinatverket for effektmattet EASI-75
Drugs vs. Placebo

Treatment (EASI 75) OR 96%-Cl
FBO 1.00

NEMOB0Q4W - 158 [0.78; 3.21]
BARI2 —— 276 [1.73; 4.40)
TRALO300Q2W . 3 295 [2.13; 409]
BARI4 - 367 [2.35; 5.75)
ABRO100 —— 514 [3.21; 8.23]
LEBRI250Q2W — 565 [2.35;13.60)
DUPI300Q2W 2 3 6.25 [4.60; 8.51]
UPA15 1089 [8.13:14.59)
ABRO200 —&— 1126 [7.02;18.05]
UPA30 : : l 1 B 18.90 [13.94; 25.62)

0.1 05 1 2 10

I det sekundéra effektmattet IGA var andelen som uppnadde IGA 0/1 hogst med bada doserna
upadacitinib 30 mg och 15 mg (figur 5), men i kombination med TCS visade abrocitinib 200
mg storre effekt dn upadacitinib 15 mg (figur 6).

Baricitinib 2 mg och 4 mg hade sdmre effekt dn abrocitinib 100 mg och 200 mg i EASI-75,
EASI-90 och IGA o/1.

10
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Figur 5 Resultat i monoterapinatverket for effektmattet IGA 0/1
Drugs vs. Placebo

Treatment (IGA 0/1) OR 95%-Cl
PBO 1.00

NEMO60Q4W —— 101 [029; 346]
TRALO300Q2W . 3 237 [1.63; 3.44]
BARI2 o e 252 [1.41; 450]
BARI4 . 3.70 [215; 6.37]
ABRO100 - 426 [243; 7.46)
LEBRI250Q2W —s—— 560 [1.99,15.75]
DUPI300Q2W . 3 596 [4.15; 8.55]
ABRO200 —— 8.04 [4.62;13.96]
UPA15 | 1095 [7.52 15.94]
UPA30 ; I : ‘ M 19.13 [13.14; 27 85]

01 051 2 10

Figur 6 Resultat i kombinationsterapinatverket for effektmattet IGA 0/1
Drugs vs. Placebo

Treatment (IGA 011) OR 95%-ClI
PBOTCS 1.00

TEZE280Q2WTCS I 1.75 [0.62; 4.91]
TRALO300Q2WTCS —- 1.89 [1.23; 2.90]
BARIZTCS —— 1.89 [1.17; 3.09]
BARMTCS —— 264 [162; 429
ABRO100OTCS —- 3.63 [2.34; 5.64]
DUPIZ00Q2WTCS . 3 432 [3.10; 6.02]
UPA15TCS —- 5.47 [3.57. B.41]
ABRO200TCS - 6.10 [3.94, 944]
UPA30TCS : | | —I.'— 11.78 [7.67;18.09)]

0.1 051 2 10

TLV:s diskussion

I de pivotala studierna med abrocitinib ingér patienter med bade maéttlig och svar sjukdom.
Eftersom subgruppsanalysen av studieresultaten visar att abrocitinib ger en jamforbar be-
handlingseffekt i bada patientgrupperna, anser TLV att resultatet frdn den sammanslagna po-
pulationen kan anvindas for att utviardera effekten avseende mattlig respektive svar atopisk
dermatit.

Foretaget har inkommit med tre nitvarksmetaanalyser som stor del ar baserade pa samma
studier avseende abrocitinib, upadacitinib och baricitinib men skillnader finns. Pa grund av
det laga antalet patienter behandlade med upadacitinib som ingéar i natverksmetaanalysen av
Silverberg et al. anser TLV att de tva andra analyserna som inkluderar fler studiedeltagare ut-
gor starkare evidens.

11
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Studier med kombinationsterapi medfor en svarighet i tolkningen av resultat eftersom det ar
svart att sarskilja vad som ar kopplat till den aktiva substansen respektive den topikala be-
handlingen. Det ar ocksa ett storre antal faktorer i studiedesign och behandling som behover
overensstimma for att en jamforelse av studier ska bli tillforlitlig. I Pereyra et al. drar forfat-
tarna den generella slutsatsen att upadacitinib och abrocitinib i hogre doser ar de mest effek-
tiva lakemedlen for korttidsbehandling av mattlig till svar AD. Ranking och oddskvoter pekar
dock pa att skillnaderna i effekt mellan abrocitinib, upadacitinib och dupilumab ar mindre i
studierna med samtidig behandling med TCS &n i studierna med monoterapi. I analysen av
Drucker et al konstateras daremot att den relativa effekten inte paverkas i ndgon storre ut-
strackning av huruvida monoterapi eller kombinationsterapi har tillimpats i studierna.

Det ar till nackdel for abrocitinib i effektjamforelsen att i studierna med abrocitinib har be-
handlingseffekten utvirderats efter 12 veckors anvindning, medan jamforelsealternativens
studier har utvirderat effekten efter 16 veckor. TLV anser att skillnaden i behandlingslangd
utgor en osdkerhet i effektjamforelsen eftersom langre tids anvandning kan ha gett storre moj-
lighet att forbattra sjukdomen. [

[21]]

I jamforelsen for mattlig AD visar de tre natverksmetaanalyserna numeriska skillnader men
overlappande konfidensintervall. Det noteras ocksa att de effektskillnader mellan liakemedlen
som visas i Drucker et al ar mindre 4n vad som betraktas som minsta kliniskt viktiga skillnad
pa de skalor som anvinds i effektmétten, och det kan alltsa ifragasittas om de ar kliniskt rele-
vanta. Med hiansyn taget till resultaten i de indirekta jamforelserna och osikerheten som skill-
naden i behandlingsldngd medfor anser TLV att det inte foreligger nagon tydlig evidens for att
nagot av ldkemedlen, abrocitinib respektive upadacitinib, skulle vara 6verlagset det andra vid
mattlig atopisk dermatit.

Avseende effektjamforelsen gentemot Olumiant lyfter foretaget i sin ansokan att TLV i tidigare
arende rorande Olumiant, dnr 3411/2020, har bedomt att baricitinib har ndgot sdmre effekt
an dupilumab. Aven den brittiska myndigheten NICE har bedomt att baricitinib sannolikt ar
mindre effektivt an dupilumab [22]. Foretaget havdar vidare att dupilumab i sin tur har en
samre effekt an abrocitinib baserat pa resultaten i den direkt jimforande studien JADE DARE
och att det darfor ar rimligt att anta att abrocitinib dven har béttre effekt dn baricitinib.

De primaira effektmétten i JADE DARE ar uppmatta efter tva respektive fyra veckors behand-
ling och visar ett battre resultat for abrocitinib an for dupilumab. [
] JADE DARE ir inte publi-
cerad och inte heller granskad av EMA eftersom studien inte ingar i foretagets ansékan om
marknadsgodkinnande. TLV anser att det medfor en osdkerhet avseende studiens tillforlitlig-
het. Emellertid har effekten av abrocitinib jamforts med dupilumab aven i studien JADE COM-
PARE, och EMA har bedomt att studieresultaten i denna visat pa jamforbar effekt mellan
abrocitinib 100 mg och dupilumab, och battre effekt for abrocitinib 200 mg jamfort med du-
pilumab. TLV anser att resultatet i JADE DARE stodjer denna slutsats.

Mot bakgrund av resultaten i JADE COMPARE och DARE anser TLV att behandlingseffekten
av abrocitinib dr dtminstone jamférbar med dupilumab. TLV har tidigare bedomt att effekten
av baricitinib ar ndgot simre an effekten av dupilumab. Detta, i kombination med resultatet av
natverksmetaanalyserna, gor att TLV bedomer att behandlingseffekten av abrocitinib ar at-
minstone jamforbar med baricitinib.
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TLV:s bedomning: Indirekta jamforelser medfor alltid ett méatt av osdkerhet kring de resul-
tat som genereras och resultaten fran en indirekt jamforelse kan aldrig uppna samma evidens-
grad som en direkt jamforande studie.

Utifrdn befintligt underlag gor TLV bedomningen att det inte finns nagon
tydlig evidens for att nagot av ldkemedlen abrocitinib respektive upadacitinib skulle vara Gver-
lagset det andra, varfor lakemedlen far anses vara jamforbara vid mattlig atopisk dermatit.
Vid svér atopisk dermatit bedomer TLV att resultatet av natverksmetaanalyserna tyder pa at-
minstone jaimforbar effekt mellan abrocitinib och baricitinib. Detta stods av att abrocitinib vi-
sat jamforbar eller battre effekt 4n dupilumab i direkt jaimférande studier, samt att TLV
tidigare bedomt att effekten av dupilumab varit nagot battre dn baricitinib vid svar atopisk
dermatit.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med tva hilsoekonomiska analyser, en som avser patienter med matt-
lig atopisk dermatit (AD) och en som avser patienter med svar AD.

2.1 Halsoekonomisk analys av patienter med mattlig AD

Enligt TLV:s bedomning utgor Rinvoq relevant jamforelsealternativ till Cibinqo for patienter
med mattlig AD. Effekten av Cibinqo och Rinvoq bedoms av TLV som jamf6rbar vid behand-
ling av patienter med maéttlig AD, se avsnitt 1.4 for mer information.

I samband med subventionsansokan for Rinvoq (dnr 1807/2020) tecknades en sido6verens-
kommelse mellan regionerna och foretaget som marknadsfor Rinvoq. Sidooverenskommelsen
som tecknades omfattar all forsiljning av Rinvoq inom lakemedelsformanerna och innebér att
kostnaderna for anvindning av Rinvoq minskar. Aterbiringsnivan i sido6verenskommelsen
omfattas av sekretess, varfor informationen inte kan tillféoras denna utredning. TLV kan darfor
inte genomfora en direkt jamforelse dar behandlingskostnaderna av Cibinqo jamfors med den
faktiska behandlingskostnaden for Rinvoq.

I stillet gor TLV en sa kallad ICER versus ICER-jamforelse baserat pa resultaten i foretagens
respektive hialsoekonomiska analyser. Genom att anvinda ett gemensamt jamforelsealternativ
kan kostnader och effekter fran olika hilsoekonomiska analyser for Rinvoq respektive Cibinqo
jamforas med varandra. Pa sa satt kan TLV tillimpa resultaten fran den hilsoekonomiska ana-
lysen for Rinvoq avseende patienter med mattlig AD (dnr 2001/2021) for att gora en bedom-
ning som tar hansyn till den sido6verenskommelse som tillférdes drendet for Rinvoq.

TLV har tidigare tillampat detta tillvigagangsatt i utredningen av Ajovy (dnr 1362/2019), Ver-
zenios (dnr 503/2019), Braftovi och Mektovi (dnr 2740/2018 och 2739/2018), samt Kisqali
(dnr 1781/2017).

2.1.2TLV:sICER versus ICER jamforelse: Kostnad per vunnet QALY mot ett gemensamt
jamforelsealternativ

TLV:s tillvigagingssatt for att genomfora en ICER versus ICER jamforelse mellan Cibinqo och
Rinvoq ar att jamforelsealternativet ar detsamma i foretagens hilsoekonomiska analyser. Ef-
tersom effekten av Cibinqo och Rinvoq bedoms vara jamforbar kommer skillnaden i kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar huvudsakligen bero pa skillnader i lakemedelskostna-
der.

I utredningen av Rinvoq for indikationen AD (dnr 2006/2021) bedomdes relevant jamforelse-
alternativ vara basta understédjande behandling (BSC) for patienter med mattlig AD. Foreta-
gets analys utgjordes darfor av en kostnadsnyttoanalys mellan Rinvoq och BSC som avsig
patienter med mattlig AD. Aven i denna utredning av Cibinqo har BSC anvints som jamforel-
sealternativ i den hilsoekonomiska analysen. TLV:s tillvigagéngssitt illustreras i Figur 7 ne-
dan.
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Figur 7. TLV:s ICER versus ICER jamforelse mellan Cibingo och Rinvoq genom det gemensamma
jamférelsealternativet

2.1.3 Antaganden i foretagets halsoekonomiska analys avseende mattlig AD

Foretagets hédlsoekonomiska analys jamfort med BSC bestar av en uppskattning av Cibinqos
genomsnittliga lakemedelskostnader under ett livstidsperspektiv med forutsiattningen att an-
talet vunna kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) ar densamma for respektive behandling mot
det gemensamma jamforelsealternativet BSC.

I TLV:s utredning av Rinvoq (dnr 2001/2021) uppskattades en behandlingsvinst om 1,34 QA-
LYs nir Rinvoq jamfordes mot BSC for patienter med maéttlig AD. I samma utredning antogs
behandling med Rinvoq leda till lagre sjukvardskostnader som motsvarade cirka 310 000 kro-
nor over ett livstidsperspektiv. Eftersom Cibinqo och Rinvoq bedoms ha jamforbar effekt antar
foretaget att behandling med Cibinqo ocksa leder till en behandlingsvinst pé 1,34 QALYs re-
spektive besparing pa cirka 310 000 kronor i sjukvardskostnader over ett livstidsperspektiv for
behandling av méttlig AD, jamfort med BSC.

Foretagets uppskattning av Cibinqos genomsnittliga lakemedelskostnader 6ver ett livstidsper-
spektiv bestar av ett kombinerat beslutstrad (ar ett) och en Markovmodell (ér tva och framat).
Kostnadsuppskattningen utgér fran att behandlingseffekt intraffar vid vecka [--], vilket inne-
bér att patienter som inte uppnar tillracklig effekt (definierat som EASI-75, se avsnitt 1.4) av-
bryter behandling. Darefter antas en arlig avbrottsfrekvens pa cirka [--] procent. Foretaget
antar en konstant foljsamhet till behandling pa [--] procent, vilket [
------------ ]. Behandlingsinitiering sker vid [--] ars dlder och foretaget tillampar ett livstidsper-
spektiv i analysen. Konsfordelningen ar [ ], som ar i enlighet
med normalbefolkningen. Kostnaderna har diskonterats med tre procent arligen.

TLV:s diskussion

TLV anser att det ar rimligt att anta samma paverkan pa sjukvardskostnader och livskvalitets-
vinster for Cibinqo och Rinvoq. I TLV:s ICER versus ICER jamforelse av Cibinqo jamfort med
Rinvoq justeras dock ett fatal antaganden avseende foretagets uppskattning av Cibinqos liake-
medelskostnader 6ver en livstidshorisont. Syftet med TLV:s justeringar ar att jamforelsen hu-
vudsakligen ska bygga pa skillnader i lakemedelskostnader mellan Cibinqo och Rinvoq. Den
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viktigaste justeringen TLV gor i foretagets analys ar antagandet om den arliga avbrottsfrekven-
sen. Till skillnad fran foretaget antar TLV en arlig avbrottsfrekvens pa cirka [--] procent baserat
pa den kliniska studien [--------------- 1.

Efter TLV:s justeringar ar det rimligt att anta att uppskattningen av genomsnittliga lakeme-
delskostnader over ett livstidsperspektiv leder till att behandlingsvinsten och besparingar i
sjukvardskostnader ar jamforbara med det som faststélldes i TLV:s grundscenario for utvar-
deringen av Rinvoq avseende patienter med mattlig AD.

2.2 Halsoekonomisk analys av patienter med svar AD

TLV har tidigare fattat beslut om att Rinvoq ska ingd i ldkemedelsforméanerna for patienter
med svar AD (dnr 2001/2021). Eftersom aven Olumiant och Dupixent ingick i lakemedelsfor-
manerna for patienter med svar AD vid ansokningstillfallet grundades jamforelsen pa en kost-
nadsjimforelse mellan Rinvoq, Olumiant och Dupixent. Detta innebir att en jaimforelse av
kostnad per vunnet QALY mellan Cibinqo och Rinvoq mot ett gemensamt jaimforelsealternativ
i enlighet med metoden som beskrivs i avsnitt 2.1 inte 4r moéjlig for patienter med svar AD.

Mot bakgrund av detta bedomer TLV att det relevanta jimforelsealternativet utgors av Olumi-
ant, vilket ar det kliniskt relevanta jamforelsealternativet med lagst AUP (se avsnitt 1.3).

I samband med subventionsans6kan for Olumiant for indikationen reumatoid artrit (dnr
1582/2017) tecknades en sidooverenskommelse mellan regionerna och foretaget som mark-
nadsfor Olumiant. Aterbiringsnivan i sidooverenskommelsen omfattas av sekretess, varfor in-
formationen inte kan tillforas denna utredning. Olumiants intrdde i forméanerna for
indikationen svar AD baserades dock pa lakemedlets faststallda AUP (dnr 3411/2020).

2.2.1 Antaganden i foretagets hidlsoekonomiska analys avseende svar AD

I foretagets kostnadsjamforelse jamfors behandlingskostnaden for Cibinqo med behandlings-
kostnaden for Olumiant till faststéllt AUP. Eftersom bade Cibinqo och Olumiant tillhandahélls
ilikartade forpackningar och administreras med samma frekvens jamfor foretaget enbart kost-
nad per forpackning och enhet i sin kostnadsjamforelse.

Lakemedelskostnader for Cibinqo och Olumiant till listpris (AUP) redovisas i tabell 4 nedan:

Tabell 4. Lakemedelskostnader for Cibingo och Olumiant

Produkt Antal tabletter Forpacknings- Foérpackningskost- Enhetskostnad (AUP)
kostnad (AIP) nad (AUP)
Cibingo 50 mg 28 8 218,00 kr 8 428,61 kr 301,02 kr
Cibingo 100 mg 28 8 218,00 kr 8 428,61 kr 301,02 kr
Cibingo 200 mg 28 8 218,00 kr 8 428,61 kr 301,02 kr
Olumiant 2 mg 28 7 770,00 kr 7 971,65 kr 284,70 kr
Olumiant 2 mg 98 27 205,15 kr 27 795,50 kr 283,63 kr
Olumiant 4 mg 28 7 770,00 kr 7 971,65 kr 284,70 kr
Olumiant 4 mg 98 27 205,00 kr 27 795,35 kr 283,63 kr

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets kostnadsjamforelse for patienter med svar
atopisk dermatit ar relevant. Detta eftersom TLV bedomer att effekten ar jamforbar och bada
lakemedel administreras pa samma sitt.
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3 Resultat

Trepartsoverldggningar har gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa overligg-
ningar har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sidooverenskom-
melse. I sido6verenskommelsen har parterna enats om att foretaget ska ersitta regionerna
med en del av lidkemedelskostnaderna for Cibingo. Sidooverenskommelsen omfattar all for-
sdljning av Cibinqo inom lakemedelsformanerna fran den 1 oktober 2022. Underlag till sido6-
verenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

Till ansokt AUP bedomer TLV att kostnaden for Cibinqo inte ar rimlig i forhéllande till nyttan
lakemedlet ger vid behandling av patienter med mattlig eller svar AD.

Med beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen bedomer TLV att kostnaden for Cibinqo
ar rimlig i forhallande till nyttan lakemedlet ger vid behandling av patienter med mattlig till
svar AD.

3.1 TLV:s ICER vs ICER-jamférelse mellan Cibinqo och Rinvoq avse-
ende patienter med mattlig atopisk dermatit

I TLV:s utredning av Rinvoq (dnr 2001/2021) uppskattades kostnaden per vunnet kvalitetsju-

sterat levnadsar (QALY) till cirka 83 000 kronor for patienter med méttlig AD. Denna bed6m-

ning tar hansyn till den sido6verenskommelse som finns mellan regionerna och féretaget som

marknadsfor Rinvoq. TLV jamfor kostnaden per vunnet QALY for Rinvoq med motsvarande
kostnad per vunnet QALY for Cibingo.

Resultat i TLV:s jamforelse

I tabell 5 nedan presenteras resultatet i TLV:s analys med och utan hansyn tagen till sidoover-
enskommelsen for Cibinqo. Resultaten visar att ICER for Cibinqo ar cirka [----------- ] kronor
per vunnet QALY om analysen baseras pa Cibinqos ansokta AUP.

Tabell 5. Resultat i TLV:s analys av Cibingo jamfort med BSC for patienter med maéttlig AD

Skillnad

Cibingo (6kning/minskning)

Lakemedelskostnader [ ] [ ]

Ovriga kostnader

Kostnader, totalt

QALY - - 1,34
Kostnad per vunnet QALY utan sidoéverenskommelse \ [FE— ]
Kostnad per vunnet QALY inklusive sidotverenskommelse Dominant*

**Dominanta resultat innebar att behandlingen har béttre effekt och leder till lagre behandlingskostnader &n jamférelsealternativet

I tabell 6 nedan presenteras de hilsoekonomiska resultaten jamfort med det gemensamma
jamforelsealternativet BSC med hinsyn tagen till sido6verenskommelserna f6r Cibingo och
Rinvoq. Resultaten visar att kostnaden per vunnet QALY for Cibingo ar lagre dn for Rinvoq
med hénsyn tagen till sido6verenskommelserna.

Tabell 6. ICER versus ICER jamforelse med hénsyn tagen till sidodverenskommelserna for Cibingo och Rinvoq

Cibingo mot BSC
(med sido6verenskommelse)

Rinvog mot BSC
(med sidobverenskommelse)

Dnr 1603/2022

Totala kostnader -26 366 kr 111 267 kr

QALY 1,34 1,34

Kostnad per vunnet QALY Dominant 82 889 kr
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3.2 Foretagets och TLV:s kostnadsjamférelse mellan Cibinqo och Olu-
miant avseende patienter med svar atopisk dermatit

TLV bedomer att foretagets antagande om att enbart inkludera likemedelskostnader i kost-

nadsjamforelsen ar rimligt. Darfor gor TLV inga justeringar och redovisar enbart pris per enhet

for de olika jamforelsealternativen. Resultaten inklusive och exklusive sidoGverenskommelsen

redovisas i tabell 7 respektive tabell 8 nedan. Det enhetspris for Olumiant som ar forknippat

med lagst kostnader till AUP inkluderas i jamforelsen.

Tabell 7. Lakemedelskostnader fér Cibingo och Olumiant exklusive sidoéverenskommelsen fér Cibingo

Cibingo . .
Produkt (oavsett styrka) Olumiant Skillnad
Pris per enhet (AUP) 301,02 kr 283,63 kr 17,39 kr

Tabell 8. Lakemedelskostnader for Cibingo och Olumiant inklusive sidodverenskommelsen fér Cibingo
Cibingo . .
Produkt (oavsett styrka) Olumiant Skillnad

Pris per enhet (AUP) [ ] 283,63 kr [~ ]

Resultaten visar att 1dkemedelskostnaderna for Cibinqo ar hogre dn liakemedelskostnaderna
for Olumiant nar TLV inte tar hansyn till sido6verenskommelsen for Cibinqo. Med hiansyn ta-
gen till sidooverenskommelsen for Cibinqo underskrider liadkemedelskostnaderna for Cibinqo
lakemedelskostnaderna for Olumiant.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget estimerar att ar 2026 kommer [---] patienter att behandlas med Cibinqo. Detta
skulle enligt foretaget innebara en estimerad forsaljning pa [----------- ] kronor ar 2026. I tabell
9 nedan presenteras foretagets forsialjningsprognos.

Tabell 9. Foretagets estimerade forsaljning fér Cibingo

Ar 2022 2023 2024 2025 2026
Forsaljning
(AU P) [ """"""" ] [ """"""" ] [ """"""" ] [ ______________ ] [ ______________ ]
Antal patienter | [-------------- ] e ] E— ] [--mmmmmmmmeee ] E— ]

18
Dnr 1603/2022



4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) utreder for narvarande Cibinqo
for patienter med atopisk dermatit. Det finns &nnu inga publicerade uppgifter om nar rappor-
ten forvintas publiceras.

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 10. Foretagets uppgifter om pris och subvention i andra lander

Bilden ar borttagen pa grund av sekretess
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

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

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

5.2 Forfattningstext m.m.

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

Cibinqo innehéller den aktiva substansen abrocitinib. Likemedlet godkidndes i december 2021
av den europeiska likemedelsmyndigheten EMA for behandling av mattlig till svar atopisk
dermatit hos vuxna vilka ar aktuella for systemisk behandling. Nuvarande subventionsansokan
avser denna patientgrupp nir konventionell topikal eller systemisk behandling gett otillracklig
effekt eller inte ar lamplig.

Enligt TLV:s allmédnna rad (TLVAR 2017:1) ska jaimforelsealternativet utgora det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen. Avse-
ende svar atopisk dermatit bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ till Cibinqo utgors
av Olumiant. Avseende mattlig atopisk dermatit utgor Rinvoq det relevanta jamforelsealterna-
tivet.

I foretagets kliniska studieprogram har abrocitinib visat kliniskt relevant och statistiskt signi-
fikant battre effekt dn placebo bade som monoterapi och i kombination med topikala korti-
kosteroider. Avseende sidkerhet var abrocitinib generellt vil tolererat i de kliniska studierna.

Det saknas direkt jaimforande studier for att bedoma effekten av abrocitinib gentemot upadaci-
tinib och baricitinib. Foretaget redovisar indirekta jamforelser i form av tre natverksmetaana-
lys, dar abrocitinib jamf6érs med andra avancerade systemiska behandlingar for méttlig till svar
AD.

Indirekta jamforelser medfor alltid ett matt av osdkerhet kring de resultat som genereras och
resultaten fran en indirekt jamforelse kan aldrig uppna samma evidensgrad som en direkt jam-
forande studie. Utifrdn befintligt underlag gor TLV bedomningen att det inte finns ndgon
tydlig evidens for att nagot av 1akemedlen abrocitinib respektive upadacitinib skulle vara 6ver-
lagset det andra, varfor 1akemedlen far anses vara jamforbara vid mattlig atopisk dermatit.

Vid svar atopisk dermatit bedomer TLV att resultatet av natverksmetaanalyserna visar pa at-
minstone jamforbar effekt mellan abrocitinib och baricitinib. Detta stods ocksa av att abroci-
tinib visat jamforbar eller battre effekt &n dupilumab i direkt jamférande studier, samt att TLV
tidigare bedomt att effekten av dupilumab varit nagot bittre dn baricitinib vid svar atopisk
dermatit.

Foretaget har kommit in med tva hilsoekonomiska analyser. En analys avser patienter med
mattlig AD dar Rinvoq utgor relevant jamforelsealternativ, och den andra analysen avser pati-
enter med svar AD Olumiant utgor relevant jamforelsealternativ.

For Rinvoq finns en sidodverenskommelse mellan regionerna och foretaget som omfattas av
sekretess. TLV genomfor darfor en sa kallad ICER versus ICER-jamforelse baserat pa resulta-
ten i foretagens respektive hdlsoekonomiska analyser. Genom att anvinda det gemensamma
jamforelsealternativet BSC kan kostnader och effekter fran olika hilsoekonomiska analyser for
Cibingo respektive Rinvoq jamforas med varandra.

TLV bedomer att foretagets kostnadsjamforelse for patienter med svar atopisk dermatit, dar
Cibinqo jamfors mot Olumiant, ar relevant. Detta eftersom TLV bedomer att effekten ar jam-
forbar och bada liakemedel administreras pa samma satt.

Trepartsoverlaggningar har gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa overlagg-
ningar har bland annat resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sido6-
verenskommelse som gor att kostnaden for anvindning av Cibinqo minskar. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderla-
get.
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Resultaten i TLV:s analys avseende patienter med mattlig AD med hiansyn tagen till innehallet
i sidooverenskommelsen for Cibinqo visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) ar dominant jamfort med BSC. Dominanta resultat innebar att behandlingen har ef-
fektfordelar samt att totala kostnader ar lagre an for jamforelsealternativet BSC. Denna kost-
nad per vunnet QALY ar lagre an motsvarande kostnad per vunnet QALY for Rinvoq jamfort
med det gemensamma jamforelsealternativet BSC.

Resultaten i TLV:s analys avseende patienter med svar AD med hansyn tagen till innehallet i
sidooverenskommelsen for Cibinqo visar att likemedelskostnaderna f6r Cibinqo underskrider
lakemedelskostnaderna for Olumiant.

Baserat pa TLV:s resultat bedomer TLV att kostnaden for Cibinqo med hénsyn tagen till inne-
héllet i sidooverenskommelsen dr rimlig i forhallande till motsvarande kostnad fér Rinvoq av-
seende patienter med mattlig AD, samt for Olumiant avseende patienter med svar AD.

Sammantaget bedomer TLV att forutsattningarna i 15 § forménslagen ar uppfyllda for att Ci-
binqo ska ingd i lakemedelsformanerna med begransning.
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Bilagor

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

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

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

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

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

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

det inte finns andra tillgangliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sé-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.
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