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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV har inte bedémt svarighetsgraden i detta arende. Skélet &r att kostnaden

per vunnet QALY for Olumiant 6verskrider den niva TLV vanligtvis finner vara

rimlig vid tillstind med mycket hog svarighetsgrad, dvs den higsta svarighets-
graden. TLV har darfor inte utrett svarighetsgraden vidare.

Relevant
jamforelsealternativ

Inget tillagg till basta understédjande vard

Relativ effekt och saker-
het

De pivotala Fas Ill studierna, BRAVE AA1l-studien och Fas Ill BRAVE AA2, var
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, 36 veckor langa studier
med férlangningsfaser upp till 200 veckor. | studierna randomiserades patienter
med svar alopecia areata till placebo, 2 mg eller 4 mg baricitinib i forhallandet
2:2:3.

En signifikant storre andel patienter behandlade med Olumiant nadde det pri-
mara effektmattet "Severity of Alopecia Tool” (SALT) pa <20 (dvs. 280% av skal-
pen tackt av har) jamfort mot placebo. 34 procent av patienterna som fick 4 mg
Olumiant och 20 procent som fick 2 mg Olumiant var responders jamfért med 4
procent av de patienter som fick placebo.

Baserat pa den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA:s utvarderingsrapport
bedomer TLV att de pivotala studierna visar pa en statistiskt signifikant klinisk
effekt av baricitinib i det primara effektmattet SALT < 20 jamfort mot placebo.

Nar det géller den uppmatta kliniska effekten i studierna bedémer TLV att patien-
terna som behandlats med placebo i de pivotala studierna kan utgéra en "proxy”
for de patienter som far basta understtdjande vard i klinisk praxis i Sverige. Det
ar darfor rimligt att utgd ifran effektresultaten i de pivotala studierna i den halsoe-
konomiska analysen av Olumiant.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Foretaget har inkommit med en halsoekonomisk modell dar Olumiant jamfors
mot enbart basta understddjande behandling for patienter med svar Alopecia
areata (AA). Foretagets halsoekonomiska modell bygger pa en kostnadsnyttoa-
nalys i form av en markovmodell.

Modellering av klinisk ef-
fekt

| den halsoekonomiska modellen &r det viktigaste kliniska effektmattet hartillvaxt
matt med SALT skalan. Modellen drivs av att patienter uppnar SALT7s, vilket in-
nebér en 75 procentig forbattring i SALT-score fran baslinjen.

Halsorelaterad livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet har méatts i de kliniska studierna, dock anvander sig
inte foretaget av dessa i sitt grundscenario utan anvander i stéllet livskvalitet
uppmatt i en Adelphi studie. Livskvalitetsvikter ar satta som en forbattring fran
baslinjen om patienter uppnar behandlingsrespons.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnaderna i den halsoekonomiska modellen ar lakemedelskost-
nad fér Olumiant samt kostnad fér behandling med DPCP.

Oséakerheter i halsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

Den storsta osékerheten i foretagets halsoekonomiska analys &r kopplad till f6-
retagets antaganden avseende behandling med DPCP som enbart tillampas i
jamférelsearmen. Vidare foreligger stora osékerheter géllande de anvanda livs-
kvalitetsvikterna i foretagets halsoekonomiska analys samt vid vilken niva pati-
enter forvantas né en kliniskt relevant behandlingsrespons.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

DA det foreligger stora osakerheter i foretagets underlag som har stor paverkan
pa kostnaden per vunnet QALY satter TLV inte upp ett eget grundscenario utan
redovisar endast scenarioanalyser. Kostnaden per vunnet QALY hamnar i ett
spann mellan cirka 2,5 miljoner och 2,9 miljoner kronor beroende pa om man
exkluderar eller inkluderar behandling med DPCP i bada behandlingsarmar. In-
kluderas samtliga TLV:s scenarioanalyser hamnar spannet mellan cirka 900 tu-
sen och 9 miljoner.

Sammanvagd
beddmning

Med anledning av att flera parametrar i den hélsoekonomiska analysen ar for-
knippade med mycket hdga osékerheter beddmer TLV att det inte &r [Ampligt att
redovisa ett grundscenario. | stallet har flera scenarioanalyser gjorts. Resultaten
i majoriteten av analyserna motsvarar en hégre kostnad per vunnet QALY &an
vad TLV vanligtvis accepterar, dven vid sjukdomar med en mycket hog svarig-
hetsgrad. TLV bedémer darfor att kostnaden fér Olumiant inte &r rimlig.
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1 Foretagets ansokan

Produkten Olumiant ingar redan i lakemedelsformanerna med begransad subvention vid (1)
reumatoid artrit nar behandling med TNF-hidmmare gett otillracklig effekt eller inte dr lamplig
och (2) svar atopisk dermatit nar konventionell topikal eller systemisk behandling gett otill-
racklig effekt eller inte ar 1amplig.

Aktuell ansokan avser subvention for behandling av vuxna patienter med svar alopecia areata.

2 Alopecia areata

Stora delar av information i detta avsnitt ar hamtat fran UpToDate [1].

Alopecia areata (AA) ar en kronisk, immunmedierad, inflammatorisk sjukdom som drabbar
harsickar och som resulterar i ett plotsligt haravfall. Det ar ett icke drrbildande haravfall vilket
innebar att det inte dr en permanent skada av harsackarna och atervaxt av har ar mojlig. Sjuk-
domen foérekommer i alla ldrar hos bdde mén och kvinnor och orsakar ett flackvist haravfall,
oftast pa huvudet, men dven pa andra delar av kroppen sa som 6gonbryn och 6gonfransar.
Haravfallet kan i ovanliga fall bli mer omfattande, med forlust av allt huvudhar (alopecia tota-
lis) eller allt har pa hela kroppen (alopecia universalis). Sjukdomen gar ofta i skov med om-
vaxlande haravfall och perioder med hartillvaxt. Generellt giller att ju mer har personen tappar
desto storre ar sannolikheten att det aldrig vaxer tillbaka. Hos ungefar 50 procent av patienter
med en mild form av AA vaxer haret spontant tillbaka inom ett &r men for patienter med svar
AA, dar héravfallet ar mer utbrett, ar spontan atervaxt, utan hjalp av ndgon behandling ovan-
ligt.

Sjukdomen verkar kunna triggas av emotionell stress eller en tidigare infektion men oftast sak-
nas en kiand utlésande orsak. Omkring 20 procent av patienter med AA har sjukdomen i slak-
ten vilket visar att det finns en viss genetisk predisposition. AA har ocksa en viss samsjuklighet
med andra autoimmuna sjukdomar [2]. Prognostiska faktorer som paverkar sjukdomsférlop-
pet utgors bland annat av omfattning av haravfallet vid sjukdomsdebut, patientens alder da
sjukdomen debuterar, langden pa skoven, genetisk predisposition for AA och narvaro av andra
autoimmuna sjukdomar.

AA ar inte en livshotande sjukdom och orsakar inte heller nagon fysisk smarta. Patienterna
kan dock uppleva symtom som ar relaterade till haravfallet, s& som 6kad irritation i 6gon och
nasa pa grund av avsaknad av 6gonfransar och niashar och kanslighet for temperatur och sol-
branna pa grund av avsaknad av huvudhér. Utover de fysiska symtomen som kan upptrada
kan sjukdomen vara mycket psykiskt pafrestande for den drabbade och méanga patienter upp-
lever ofta psykosociala problem. Flera studier har visat att livskvaliteten hos patienter med
haravfall ar negativt paverkad. Att vara utan har kan till exempel ge kinslor av skam, gora det
svart i sociala ssmmanhang och skapa isolering.

For att gradera omfattningen av patientens AA och for att gradera svarighetsgraden av harav-
fallen pa huvudet anvéinds ett objektivt, validerat och standardiserat matt som kallas Severity
of Alopecia Tool (SALT). SALT bygger pa att skalpen delas in i fyra olika omradden som vart och
ett utviarderas separat. Andelen héravfall i varje omrade bestams och summeras till ett gemen-
samt resultat i form av totalt haravfall i procent eller SALT score. SALT graderas fran o till 100
dir o betyder normal harviaxt, dvs. inget haravfall, och 100 innebér en total avsaknad av har
pa huvudet. Ett SALT score pa > 50% innebar ett haravfall pa 50 procent eller mer vilket enligt
litteraturen och behandlingsriktlinjer ar definitionen pa svar AA. Mattet SALT &r ocksa det
métt som rekommenderas for utvirdering av haravfall i kliniska studier. SALT score kan da
ocksa anges som till exempel SALTS5, eller SALT, vilket innebar en forbattring i SALT score pa
minst 50 procent respektive 9o procent fran baslinjen. SALT score sdger dock inget om andra
anatomiska omraden sa som 6gonbryn och 6gonfransar och inte heller ndgot om andra fak-
torer som paverkar hur allvarlig patienten sjilv uppfattar sin sjukdom.
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AA drabbar patienter i alla aldrar men ar mer vanligt hos yngre personer. I en global studie var
medianaldern 32 ar [3]. Prevalens och incidens av AA i Sverige ar osdker och inga data finns
specifikt for Sverige. I en aktuell systematisk review och meta-analys samt en annan studie
fran USA var prevalensen av AA 2,1% globalt [4, 5]. Med en befolkningsmangd i Sverige pa
8 300 000 (vuxna individer, SCB 2022) skulle det innebara att drygt 174 000 personer ar har
diagnosen i Sverige. Prevalensen av svar AA ar svarbedomd det finns studier som visar pa en
prevalens av svir AA pa 0,09% [6] vilket skulle innebara att drygt 7400 personer i Sverige
skulle ha diagnosen svar AA.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion
Svarighetgraden kan bedomas som 1ag, medelhog, hog eller mycket hog. Bedomningen av sva-
righetsgrad gors pa gruppniva och ska relateras till andra sjukdomstillstand.

Alopecia areata ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som kommer i skov. Det ar inte en syste-
misk sjukdom utan en sjukdom som framfor allt paverkar hirsackarna som resulterar i hérav-
fall. Aven om spontanaterviaxt forekommer sa ar sannolikheten for spontan haratervixt for
patienter med svar AA 1ag, for patienter med AA totalis eller AA universalis sa 1ag som 8,5
procent [7]. Sjukdomen paverkar inte rorlighet och hygien ndmnvirt och leder inte till ndgon
direkt fysisk smirta (undantaget 6gonbesvar hos patienter med AA universalis). Sjukdomen
kan vara kosmetiskt storande, kan medféra ett socialt stigma samt orsaka ett psykiskt lidande.
TLV:s kliniska expert uppger att det psykiska lidandet (om inte alopecia totalis eller universalis
foreligger) framfor allt orsakas av radslan av forlust av mer eller allt héar och att detta kan leda
till en intensiv oro och nedstamdhet vilket kan ger en lagre livskvalitet. Vidare anger experten
att dessa faktorer kan leda till att patienten, framfor allt kvinnor, drar sig undan sociala akti-
viteter.

I aktuellt drende utreds svar AA dar sjukdomen innebar att patienten har tappat 50 procent
eller mer av sitt har pa huvudet definierat genom SALT-skalan. Korrelationen mellan poang
pa SALT-skalan och livskvalitet ar inte linjar [8]. Det finns patienter med ett stort haravfall
som har hog livskvalitet medan andra patienter med ett mindre utbrett haravfall mar samre.
Svar AA innebar darfor inte nodvandigtvis en sdmre livskvalitet 4n patienter med mildare for-
mer. Patienter med svar AA utgor en heterogen patientgrupp avseende livskvalitet. TLV:s kli-
niska expert uttrycker att det finns patienter dar diagnosen dominerar livet och dar allt kretsar
runt sjukdomen samtidigt som det finns patienter som nir de vél har accepterat sin sjukdom
kan leva vidare och har en bra livskvalitet.

Tillstdndets livslangdspéaverkan ar 1ag d& den drabbade inte l6per en forhojd risk for fortida
dod.

TLV bedomer, baserat pa utlatande fran TLV:s kliniska expert och vetenskaplig litteratur [9,
10], att den utviarderade patientpopulationen, patienter med svar AA, innefattar en bred popu-
lation dér den psykiska upplevelsen av besviren sannolikt varierar mycket. Spridningen vad
giller paverkan pa livskvalitet bedoms vara stor inom denna grupp.

TLV har inte bedomt svérighetsgraden i detta drende. Skélet ar att kostnaden per vunnet QALY
for Olumiant 6verskrider den niva TLV vanligtvis finner vara rimlig vid tillstind med mycket
hog svarighetsgrad, dvs den hogsta svarighetsgraden, se avsnitt 8.2.2. TLV har darfor inte ut-
rett svarighetsgraden vidare.

TLV:s bedomning: TLV har inte bedomt svarighetsgraden i detta drende. Skilet ar att kost-
naden per vunnet QALY for Olumiant 6verskrider den niva TLV vanligtvis finner vara rimlig
vid tillstand med mycket hog svarighetsgrad, dvs den hogsta svarighetsgraden. TLV har darfor
inte utrett svarighetsgraden vidare.
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3 Lakemedlet

Olumiant innehéller den aktiva substansen baricitinib

Den 13 februari 2017 beviljades Olumiant ett godkdnnande for forsaljning som géller i hela EU.
Den nya indikationen alopecia areata godkindes i juni 2022.

3.1 Indikation
Baricitinib ar avsett for behandling av svar alopecia areata hos vuxna patienter

3.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Olumiant, baricitinib, ar ett immunsuppressivt medel (ett l1akemedel
som minskar immunsystemets aktivitet). Den verkar genom att blockera effekten av enzymer
som kallas januskinaser (JAK). Dessa enzymer spelar en viktig roll vid de inflammationspro-
cesser och skador som uppstar vid bland annat alopecia areata. Genom att blockera enzymerna
lindrar baricitinib harsiacksinflammation och andra sjukdomssymtom.

3.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av baricitinib dr 4 mg en gang dagligen. En dos pa 2 mg en gang dagligen
kan vara lamplig for patienter > 75 ar och for patienter med kroniska eller recidiverande in-
fektioner i anamnesen. En dos pa 2 mg en gang dagligen kan ocksa 6vervigas till patienter som
har uppnétt kontinuerlig sjukdomskontroll med 4 mg en gang dagligen och for vilka nedtrapp-
ning ar lampligt.

Nar ett stabilt behandlingssvar har uppnétts rekommenderas fortsatt behandling i minst flera
maénader for att undvika aterfall. Behandlingsnyttan bor utvarderas pa individuell basis med
jamna mellanrum.

Behandling bor 6vervigas avbrytas for de patienter som inte visar ndgra tecken pa terapeutisk
nytta efter 36 veckors behandling.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Patienter med svéir AA ar en heterogen grupp med avseende pa sjukdomens omfattning och
paverkan pa patientens livskvalitet [9, 10]. Aven om AA kan ha en allvarlig psykologisk effekt
har sjukdomen inte ndgon direkt inverkan pa den allmanna hilsan. Beslutet att behandla en
patient med AA tas i samrad mellan ldkare och patient dar hansyn tas till patientens egna pre-
ferenser och dar risk och nytta av behandling 6vervags. Det saknas godkdanda behandlingsal-
ternativ och nationella behandlingsriktlinjer for behandling av patienter med AA. Flera JAK-
hammare ar under utveckling for AA men Olumiant dr den forsta produkten som har fatt mark-
nadsgodkinnande i EU.

AA finns omnamnt i nationellt kliniskt kunskapsstod for haravfall [11]. I detta stoddokument
uppges att topikala steroider kan provas dagligen for behandling av dtervixt av skigg, 6gon-
bryn och huvudhar. Steroidbehandlingen ska sattas ut vid utebliven god atervixt efter 6—12
veckor. Vid god effekt, trappas behandlingen successivt ner. Totalt behandlingstid bor inte
overstiga sex méanader.

TLV:s kliniska expert uppger att patienter i Sverige med svar AA oftast inte behandlas med
lakemedel alls, forutom med initiala behandlingsférsok med topikala potenta steroider. De
hénvisas i stillet oftast till spontanremission (spontan haréatervixt) eller till peruk om en spon-
tan haratervaxt inte intraffar. Vidare uppger experten att hudkliniker och vardcentraler dven
har mgjligheten att erbjuda patienter att traffa en kurator for att fa hjalp med psykologiska
besvar som hianger samman med sjukdomen.
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Vidare bekraftar TLV:s expert att topikal immunoterapi i form av DPCP* behandling, som f6-
retaget uppger som ett behandlingsalternativ, kan utgora ett behandlingsalternativ for patien-
ter med AA och som har tillgéng till och intresse av denna typ av vard. Topikal immunoterapi
innebar att ett potent kontaktallergen appliceras pa det drabbade omradet for att stimulera
hératervaxt. Dock finns det ett begransad vetenskapligt underlag for att styrka effekt och sa-
kerhet for denna typ av behandling. Behandlingen kan dven leda till svara biverkningar och
medfor en hog aterfallsfrekvens. Denna typ av behandling utfors endast pa en klinik i Sverige,
vilket medfor att behandlingen bara ar tillganglig for en liten andel patienter med AA.

5 Jamforelsealternativ

Jamforelsealternativet i foretagets hilsoekonomiska analys av Olumiant vid behandling av
svar AA utgors av placebo som foretaget menar fungerar som en proxy for en sa kallad "vanta
och se” strategi. De motiverar detta med att det inte finns nadgot annat mojligt jamforelsealter-
nativ till Olumiant eftersom det inte finns ndgon behandling som ar godkand for indikationen
AA, varken av EMA? eller FDAS3. Det fins inte heller ndgra robusta data som visar pa effekt och
sidkerhet for nagra andra behandlingsalternativ for denna patientgrupp.

Foretaget har varit i kontakt med ldkare i Sverige for att fa en uppfattning om hur patienter
med svar AA behandlas i klinisk praxis i Sverige. Foretaget anger i sin ansokan att dessa klini-
ker anger att den enda behandling som finns tillginglig for patienter med svar AA i Sverige
utgors av DPCP-behandling men att det saknas data som visar pa effekt och sikerhet av denna
typ av behandling. DPCP-behandling ar inte heller tillgdngligt for alla patienter med svar AA
pa grund av avsaknad av kliniker som utfor denna typ av behandling. Foretaget menar darfor
att DPCP-behandling inte ar lampligt som jamforelsealternativ till Olumiant. I foretagets hal-
soekonomiska analys inkluderas DPCP behandling i stillet som en andel av behandlingsalter-
nativen. Foretaget uppskattar att [--] procent av patienter med svar AA har tillgang till DPCP
behandling varje ar.

I foretagets “vianta och se” strategi ingar dven att [--] procent av patienterna med svar AA an-
vander peruk och att [--] procent gar till en psykolog.

TLV:s diskussion

Det saknas godkidnda behandlingsalternativ for indikationen svar AA. TLV:s kliniska expert
anger att efter ett initialt behandlingsforsok med potenta kortikosteroider sa erbjuds patienter
med svar AA oftast ingen behandling alls utan hénvisas till spontanremission eller peruk samt
aven till besok hos kurator for att fa hjalp med psykologiska besvér associerade med sjukdo-
men. Enligt TLV:s kliniska expert verkar foretagets antagande om att [--] procent av patien-
terna har tillgang till DPCP behandling rimligt.

Enligt TLV:s allmdnna rdd om ekonomiska utvarderingar, TLVAR 2003:2, p. 3 bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ vid berdkning av kostnader och hilsoeffekter vid anvindning av
det aktuella l1akemedlet. I aktuellt drende saknas utvarderade, kostnadseffektiva behandlings-
alternativ. DPCP-behandlingen ar forknippad med stora osidkerheter nar det giller den kli-
niska effekten och biverkningar. DPCP-behandlingen ar ocksd forknippad med en hog
behandlingskostnad som inte tidigare har utvirderats och bedomts som kostnadseffektiv. Till-
gangen till behandlingen ar ocksa ojamlik di endast en klinik i landet tillhandahaller behand-
lingen i nulaget. For att kunna avgora om kostnaden for behandling med Olumiant ar rimlig i
forhallande till nyttan bedomer TLV darfor att inget tillagg till basta understédjande vérd ar
det mest relevanta jamforelsealternativet.

1 DPCP; topikal immunoterapi med difenylcyklopropenon
2 EMA; European Medicines Agency
3 FDA; Food and Drug Administration

Dnr 318/2023



Baserat pa svar fran TLV:s kliniska expert bedomer TLV att kostnader for peruk samt psyko-
log- eller kuratorbesok ar rimliga att inkludera i basta understodjande vard for en andel av
patienterna med svar AA.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att inget tilldgg till basta understodjande vard ar det mest
relevanta jamforelsealternativet till behandling med Olumiant av vuxna patienter med al-

opecia areata.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Tabell 1 Sammanfattning éver aktuella studier

Studie

Studiedesign

Jamforelsealter-
nativ

Studiepopulation

Utfall

BRAVE AA1
(JAHO) [12]

Fas II/Ill dar Fas Il delen
av studien var en multi-
center, randomiserad,
dubbelblind, placebokon-
trollerad studie.

36 veckor dubbelblindad
med foérlangningsfas upp
till totalt 200 veckors be-
handling.

Efter 52 veckors behand-
ling hade patienter som
svarade pa behandling
mojlighet att vara med i
en randomiserad utsatt-
ningsstudie

Baricitinib 4 mga,
en gang dagligen

(aktiv behandling).

Baricitinib 2 mgP,
en gang dagligen

(aktiv behandling).

Placebo, en gang
dagligen (kontroll)

Vuxna patienter, 18
ar till 60 ar for man-
liga patienter och 18
ar till 70 ar for kvinn-
liga patienter, med
en aktuell episod pa
mer &an 6 manader av
svar AA (haravfall
som omfattar = 50 %
av harbotten).

645 st patienter ran-
domiserades 2:2:3
till placebo: baricitinib
2mg: baricitinib 4mg

35 procent av pati-
enterna som fick 4
mg baricitinib och
22 procent av pati-
enterna som fick 2
mg baricitinib jam-
fort med 5,3 pro-
cent som fick
placebo uppnadde
primart effektmatt
SALT < 20 vid
vecka 36
(p<0,001).

Konsekvent effekt
sdgs Over de flesta
av de sekundara
effektmaétten.

BRAVE AA2
(JAIR) [12]

Fas Ill, multicenter, ran-
domiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad.

36 veckor dubbelblindad
med forlangningsfas upp
till totalt 200 veckors be-
handling.

Efter 52 veckors behand-
ling hade patienter som
svarade pa behandling
mojlighet att vara med i
en randomiserad dos-
nertrappningsstudie”

Baricitinib 4 mga,
en gang dagligen

(aktiv behandling).

Baricitinib 2 mgP,
en gang dagligen

(aktiv behandling).

Placebo, en gang
dagligen (kontroll)

Vuxna patienter, 18
ar till 60 ar fér man-
liga patienter och 18
ar till 70 ar for kvinn-
liga patienter, med
en aktuell episod pa
mer &n 6 manader av
svar AA (haravfall
som omfattar = 50 %
av harbotten).

546 st patienter ran-
domiserades 2:2:3
till placebo: baricitinib
2mg: baricitinib 4mg)

33 procent av pati-
enterna som fick 4
mg baricitinib och
17 procent av pati-
enterna som fick 2
mg baricitinib jam-
fort med 2,6 pro-
cent som fick
placebo uppnadde
primart effektmatt
SALT < 20 vid
vecka 36
(p=0,001)

Konsekvent effekt
sags over de flesta
av de sekundara
effektmaétten.

a Den godkidnda rekommenderade dosen. Godkand dos, rekommenderas for patienter >75 &r med kroniska eller
recidiverande infektioner.

Nedanstaende avsnitt ar hamtat i sin helhet fran produktresumén f6r produkten Olumiant [13]

Metod
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Effekt och sidkerhet for baricitinib en gadng dagligen utviarderades i en adaptiv fas II/III-studie
(BRAVE AA1) och en fas ITI-studie (BRAVE AA2) [12]. Fas III-delen av BRAVE AA1-studien
och Fas III BRAVE AA2-studien var randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, 36
veckor langa studier med forlangningsfaser upp till 200 veckor. I bada fas III-studierna ran-
domiserades patienterna till placebo, 2 mg eller 4 mg baricitinib i forhallandet 2:2:3. Kvalifi-
cerade patienter var vuxna mellan 18 ar och 60 ar for manliga patienter och mellan 18 ar och
70 ar for kvinnliga patienter, med en aktuell episod pa mer an 6 manader av svar alopecia
areata (haravfall som omfattar > 50 procent av harbotten). Patienter med en aktuell episod pa
mer dn 8 ar var inte kvalificerade om inte episoder av aterviaxt hade observerats pa de drabbade
omradena i harbotten under de senaste atta dren. De enda tillaitna samtidiga alopecia area-
tabehandlingarna i en stabil dos vid studiestart var finasterid (eller andra 5 alfa-reduktasham-
mare), oral eller topikal minoxidil och bimatoprost oftalmisk 16sning for 6gonfransar.

Utvarderat primart resultat i de bada studierna var andelen forsokspersoner som uppnadde
ett SALT-varde (Severity of Alopecia Tool) pd < 20 (80 procent eller mer harbottentackning
med har) vid vecka 36. Dessutom utvarderade bada studierna ldkarens bedomning av forlust
av har pa 6gonbryn och 6gonfransar med en 4-punktsskala (ClinRO Measure for Eyebrow Hair
Loss™, ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™).

Resultat

Baslinjeegenskaper

Fas ITI-delen av BRAVE AA1-studien och Fas ITI BRAVE AA2-studien inkluderade 1200 vuxna
patienter. I samtliga behandlingsgrupper var medelédldern 37,5 &r, 61 procent av patienterna
var kvinnor. Den genomsnittliga varaktigheten av alopecia areata fran start och den genom-
snittliga varaktigheten av nuvarande episod av haravfall var 12,2 respektive 3,9 ar. Medianvar-
det for SALT i studierna var 96 (vilket motsvarar 96 procent haravfall i harbotten), och cirka
44 procent av patienterna rapporterades som alopecia universalis. I studierna hade 69 procent
av patienterna signifikant eller fullstindigt haravfall av 6gonbryn vid baslinjen och 58 procent
hade signifikant eller fullstindigt haravfall frdn 6gonfransar, matt med ClinRO-matt for 6gon-
bryns- och 6gonfransviarden pa tva eller tre. Cirka 9o procent av patienterna hade fatt minst
en behandling for alopecia areata ndgon gang innan studierna pabérjas, och 50 procent minst
ett systemiskt immunsuppressivt ladkemedel. Under studierna rapporterades endast 4,3 pro-
cent av patienterna samtidig anviandning av godkidnda alopecia areata-behandling.

Klinisk respons

I bada studierna uppnéadde en signifikant storre andel av patienter som randomiserades till
baricitinib 4 mg en gang dagligen ett SALT < 20 vid vecka 36 jaimfort med placebo, med start
sa tidigt som vecka 8 i studien BRAVE AA1 och vecka 12 i studien BRAVE AA2. Konsekvent
effekt sags over de flesta av de sekundara effektmatten (tabell 2). Figur 1 visar andelen patien-
ter som uppnar SALT < 20 fram till vecka 36.

Behandlingseffekter i undergrupper (kon, alder, vikt, eGFR, ras, geografisk region, sjukdo-
mens svarighetsgrad, aktuell varaktighet av alopecia areata-episoden) 6verensstimde med re-
sultaten i den totala studiepopulationen vid vecka 36.
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Tabell 2. Effekt av baricitinib till och med vecka 36 for poolade studier (poolade vecka 36 effektpopulat-
ion?)

BRAVE-AAL1 (fas 3 delen av fas 2/3 studien) och
BRAVE-AA2 (fas 3 studie) Poolade data*
Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
N=345 N=340 N=515
SALT <20 vid vecka 36 4,1 % 19,7 %** 34,0 %**
SALT <20 vid vecka 24 3,2 % 11,2 % 27,4 %**
ClinRO miitt for forlust 3,8% 15.8 % 33,0 %ok
Ggronbryn, 0 eller 1 vid
vecka 36 med en
> 2 punkters forbittring fran
baseline”
ClinRO miitt for forlust 4.3 % 12,0 % 33,9 %ok
6gonfransar, 0 eller 1 vid
vecka 36 med en
> 2 punkters forbittring fran
baseline®
Foriandring 1 Skindex-16 -11,33 (1,768) -19,89 (1,788) -23.81 (1,488)
anpassat for alopecia areata,
domin kinslomassigt, medel
(SE)*
Forindring 1 Skindex-16 -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
anpassat for alopecia areata,
domiin funktionell, medel
(SE)*

ClinRO = klinikerrapporterat resultat; SE = standardfel

2 Poolade effektpopulation for vecka 36: Samtliga patienter inkluderade 1 fas 3-delen av studien
BRAVE AAI och 1 studien BRAVE AA2.

* Resultaten av den sammanslagna analysen ir 1 linje med de individuella studierna

** Statistiskt signifikant med justering for mangfald 1 det grafiska testschemat inom varje enskild
studie.

b Patienter med ClinRO-métt for 5gonbrynshéravfallspoing pa > 2 vid baslinjen: 236 (Placebo), 240
(Baricitinib 2 mg), 349 (Baricitinib 4 mg). Patienter med ClinRO-matt for 6gonfransharavfallspoing
pa > 2 vid baslinjen: 186 (Placebo), 200 (Baricitinib 2 mg), 307 (Baricitinib 4 mg). Bada ClinRO-
matten anviinder en 4-punkts svarsskala vilken stricker sig fran 0, som indikerar inget haravfall, till 3
som indikerar inget anmérkningsvirt har pa 6gonbryn/6gonfransar.

¢ Provstorlek for analys pa Skindex 16, anpassad f6r alopecia areata, vecka 36 dr n=256 (Placebo), 249
(Baricitinib 2 mg), 392 (Baricitinib 4 mg).
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Figur 1. Andel patienter med SALT < 20 till och med vecka 36

Effekt upp till vecka 52

Andelen patienter som behandlades med baricitinib som uppnadde ett SALT < 20 fortsatte
att oka efter vecka 36, och nadde 39,0 procent av patienterna pa baricitinib 4 mg vid vecka
52. Resultaten for sjukdomens svarighetsgrad och episodvaraktighet subpopulationer vid
vecka 52 6verensstimde med de observerades vid vecka 36 och med resultaten i den totala
studiepopulationen.

Dosnedtrappning delstudie

I studien BRAVE AA2 randomiserades patienter som hade fétt baricitinib 4 mg en gang dag-
ligen sedan den initiala randomiseringen och uppnadde SALT < 20 vid vecka 52 pa ett dub-
belblint sitt for att fortsitta 4 mg en gang dagligen eller minska dosen till 2 mg en géng
dagligen. Resultaten visar att 96 procent av patienterna som stannade pa baricitinib 4 mg och
74 procent av patienterna som randomiserades om till baricitinib 2 mg bibeholl sitt svar vid
vecka 76.

Livskvalitet och psykologiska symtom: forandring fran baslinjen

I de tva pivotala studierna BRAVE AA1 och BRAVE AA2 utviarderades patienternas livskvalitet
som forbattring fran baslinjen med hjalp av flera olika livskvalitetsinstrument s som EQ-5D-
5L, HADS# och Skindex-16 (anpassat for AA). I studierna uppmattes ingen forbattring i livs-
kvalitet med EQ-5D for patienter behandlade med baricitinib 4 eller 2 mg jamfort mot placebo
vid vecka 36. For poolade data sags en statistiskt signifikant forbattring i HADS-A och HADS-
D for baricitinib 4 och 2 mg jamfort mot placebo vid vecka 36. Skindex-16-resultaten visar en
statistiskt signifikant forbattring for patienter behandlade med 4 eller 2 mg baricitinib jamfort
mot placebo for den doméan som utviarderar kdnslomaissig paverkan.

Biverkningar

De mest frekventa rapporterade biverkningarna med baricitinib ar forhgjt LDL-kolesterol
(26,0 %), ovre luftvagsinfektion (16,9 %), huvudvark (5,2 %), herpes simplex (3,2 %) och
urinvagsinfektion (2,9 %).

4 HADS; Hopsital Anxiety Depression Sale som delas up pi HADS-A (anxiety) och HADS-D (depression)
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EMA har dragit slutsatsen att alla JAK-hdmmare medfor en 6kad risk for allvarliga kardio-
vaskulara problem, cancer, venos tromboiembolism, allvarliga infektioner och dod. Detta gal-
ler alla godkdnda indikationer. EMA organet for bedomning av 1akemedelssdkerhet PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) listar patientgrupper som endas ska an-
vanda JAK-hammare om inga andra behandlingsalternativ ar tillgangliga [14].

TLV:s diskussion

Baserat pa den europeiska ladkemedelsmyndigheten EMA:s utvarderingsrapport [15] bedomer
TLYV att de pivotala studierna visar pa en statistiskt signifikant klinisk effekt av baricitinib i
det primara effektmattet SALT < 20 jamfort mot placebo. SALT < 20 uppnaddes vid vecka 36
for bade patienter behandlade med 4 mg och 2 mg baricitinib med en behandlingseffekt som
borjade redan efter 8 veckors behandling. Ett hogre kliniskt relevant och statistiskt mer ro-
bust behandlingseffekt uppnaddes med 4 mg jamfort med 2 mg. Flera av de sekundéra ef-
fektmatten stoder ocksa utfallet i det priméra effektmaéttet. Med stod av kliniska experter och
input fran patienter ar EMA:s sammanvigda bedomning att det priméra effektmattet i studi-
erna aterspeglar ett kliniskt viktigt och relevant effektméatt. EMA bedomer vidare att en lang-
tidseffekt av baricitinib har pavisats for upp till 52 veckor.

Inga av studierna har genomforts i europeiska lander. Subgruppsanalyser, som granskats av
EMA, visar dock inga effektskillnader for patienter fran olika regioner. Baricitinib finns redan
pa den svenska marknaden godkand for andra indikationer. Farmakokinetiska studier for
dessa indikationer visar att behandling med baricitinib inte ar kinslig for etniska faktorer vil-
ket troligtvis betyder att effekten av baricitinib hos europeiska patienter med AA inte kom-
mer att avvika fran den effekt som uppnaddes i de kliniska studierna.

Nar det géller den uppmatta kliniska effekten i studierna bedomer TLV att patienterna som
behandlats med placebo i de pivotala studierna motsvarar de patienter som kan vara aktuella
for behandling i Sverige. Det ar darfor rimligt att utga ifran effektresultaten i de pivotala stu-
dierna i den hélsoekonomiska analysen av Olumiant.

Behandlingseffekten av Olumiant avseende patienternas livskvalitet utgor en viktig del i fore-
tagets hilsoekonomiska analys. Resultaten fran de pivotala studierna visar att behandling
med Olumiant har en mattlig effekt pa patienternas livskvalitet. EQ-5D éar ett utvarderings-
verktyg som inte ar specifikt framtaget for patienter med AA men som ar ett verktyg utvecklat
for att kunna sarskilja mellan olika hilsotillstdnd. I de kliniska studierna uppmattes inga
statistiskt signifikanta skillnader i EQ-5D mellan behandlade och obehandlade patienter. Till
skillnad fran EQ-5D s uppmaittes statistiskt signifikanta skillnader i HADS- och Skindex-16-
poang for patienter behandlade med baricitinib jamfort mot placebo for en del av paramet-
rarna som studerades. HADS ér ett verktyg som har anpassats for méanga olika sjukdomar for
att kunna utvardera psykologiska symtom, vilket inkluderar manga dermatologiska sjukdo-
mar [16] och Skindex-16 har anpassats for AA. Dessa tva verktyg har dock aldrig blivit valide-
rade for AA. Det ar darfor oklart hur stor forbattring i HADS- och Skindex-poang som ger en
kliniskt meningsfull forbattring i livskvalitet for patienter med AA. TLV:s kliniska expert me-
nar att det ar svart att med dagens kunskapslige bedoma den potentiella vinsten av behand-
ling med Olumiant nir det géller paverkan pa den hilsorelaterade livskvalitén, depression
och angest i jamforelse mot patienter som inte far behandling men som far psykologstod och
uppnar en acceptans av sin sjukdom. Experten lyfter dven att det ar oklart hur en forhopp-
ning om haratervaxt som inte gar i uppfyllelse hos de som inte svarar pa behandling paverkar
deras livskvalitet. D4 Olumiant inte dr en botande behandling, finns det en risk att patienter-
nas oro och nedsatta livskvalitet kvarstéar dven vid behandling med Olumiant eftersom pati-
enterna behover behandlas kontinuerligt under en lang tid for att haraterviaxten ska kvarsta.
TLV bedomer att det ockséa ar oklart om behovet av psykolog eller kuratorbesok helt kommer
att upphora for patienter som svarar pa behandling, en bed6mning som verifieras av TLV:s
kliniska expert.
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TLV:s bedomning:

Baserat pa den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s utvarderingsrapport, och i likhet
med EMA, bedomer TLV att de pivotala studierna visar pa en statistiskt signifikant klinisk ef-
fekt av baricitinib i det primara effektméttet SALT < 20 jamfort mot placebo.

Nir det géller den uppmaitta kliniska effekten i studierna bedomer TLV att patienterna som
behandlats med placebo i de pivotala studierna motsvarar de patienter som kan vara aktuella
for behandling i Sverige. Det ar darfor rimligt att utga ifran effektresultaten i de pivotala stu-
dierna i den hilsoekonomiska analysen av Olumiant.

Det kliniska underlaget som foretaget kommit in med baseras pa studier med lamplig design,
god kvalitet och god 6verforbarhet till den avsedda patientgruppen vilket gor att osakerheterna
i den kliniska evidensen ar ldg. Osdkerheterna i underlaget ligger i bedomningen av den po-
tentiella vinsten av behandling med Olumiant for halsorelaterad livskvalitet, depression och
angest jamfor med placebo.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har inkommit med en hélsoekonomisk modell dar Olumiant jamférs mot enbart
basta understodjande behandling for Alopecia Areata (AA). Foretagets hidlsoekonomiska mo-
dell bygger pa en kostnadsnyttoanalys i form av en markovmodell. En schematisk figur av hal-
sostadierna som inkluderas i foretagets modell visas i figur 2 nedan.

Response (%) Maintenance

Induction

Non-response or
discontinuation

Figur 2. Schematisk figur av foretagets halsoekonomiska modell som visar hur patienter kan forflyttas
mellan olika hélsostadier dver tid

Foretagets hilsoekonomiska modell dr uppbyggd av fyra hdlsostadier, ett induktionsstadie, ett
underhallstadie, basta understodjande behandling (BSC, best supportive care) och ett dodsta-
die. Patienter forflyttas mellan de olika stadierna baserat pa behandlingsrespons. Alla patien-
ter borjar i induktionsstadiet som varar i [--------- ]. Baserat pA om patienten uppnar
behandlingsrespons flyttas patienten antingen till underhallsstadiet alternativt till BSC-sta-
diet. Patienter som avbryter behandling med Olumiant under underhallsstadiet flyttas till BSC-
stadiet. Patienter som befinner sig i BSC-stadiet antas stanna i det stadiet tills de dor. I foreta-
gets grundscenario antas patienter uppna behandlingsrespons om de nar SALT 5, vilket mot-
svarar en 75 procentig forbattring i SALT-score fran baslinjen.

Baslinjedata i analysen sasom startélder ([----]) och kroppsvikt ar hdmtade fran fas ITI-studi-
erna, likasa effektdata. Foretaget inkluderar enbart patienter med svar AA, vilket innebar att
de har forlorat mer dn 50 procent av haret (SALT>50). Tidshorisonten i modellen motsvarar
[--=——-- 1. En cykellingd i modellen motsvarar [------------ ]. Kostnader och livskvalitet har
diskonterats med tre procent.

TLV:s diskussion

Eftersom det idag saknas behandlingsalternativ for patientpopulationen med svar AA anses
foretagets val av jamforelsealternativ, basta understodjande vard, vara rimlig (se avsnitt 5 for
en mer detaljerad beskrivning av valet av jimforelsealternativet). TLV anser dven att foretagets
val av modellstruktur ar relevant for att utvardera sjukdomens progression. Foretaget model-
lerar dock enbart en behandlingssekvens, det vill siga patienter som avbryter behandling antas

5 SALT star for Severity of Alopecia Tool
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inte kunna behandlas med Olumiant igen vid ett senare skede. En osdkerhet ar darfor i vilken
utstrackning flera behandlingssekvenser 6ver tid skulle paverka resultaten.

TLV har dessutom identifierat ett flertal osdakerheter kopplade till foretagets parametrar och
antaganden i den hilsoekonomiska analysen. Dessa osdkerheter beskrivs 1opande i detta av-
snitt och gor att kostnaden per vunnet QALY (ICER) 6verstiger vad TLV vanligtvis accepterar
med hog marginal. Mot bakgrund av de stora osiakerheterna samt den hoga kostnaden per vun-
net QALY har TLV inte tagit fram ett grundscenario utan redovisar enbart scenarioanalyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets val av modellstruktur i den halsoekonomiska
analysen ar rimlig och i hog grad speglar behandlingsforloppet.

Mot bakgrund av att TLV identifierat ett flertal osdkerheter i foretagets halsoekonomiska ana-
lys som gor att kostnaden per vunnet QALY overstiger vad TLV vanligtvis accepterar redovisar
TLV inget grundscenario, utan enbart scenarioanalyser.

7.2 Effektmatt

Det viktigaste kliniska effektmattet som inkluderas i modellen ar hartillvaxt matt med SALT
skalan. Foretaget har inte inkluderat paverkan av biverkningar i den hilsoekonomiska ana-
lysen.

7.2.1 Klinisk effekt

Modellen tillimpar effektdata fran de tva fas I1I-studierna BRAVE-AA1 och -AA2, diar behand-
lingseffektsdata fran dessa tva studier har poolats samman och sedan stratifierats till SALT
responskategorier (SALT5o- <50, SALT50- <5 och SALT. ;). Foretaget har inte i de kliniska studi-
erna métt paverkan pa mortalitet, utan endast inkluderat mortalitetsrisk fran den generella
populationen anpassad efter alder och kon. Foretaget antar varken att sjukdomen eller be-
handling med Olumiant péverkar 6verlevnad.

Behandlingssvar

Patienter paborjar behandling i induktionsstadiet som antas vara i [--------- ]. Patienter som
uppnar behandlingssvar som motsvarar minst SALT,;, vilket motsvarar en forbattring om
minst 75 procent jamfort med baslinjen, flyttas till underhallsstadiet. Uppnér patienter inte
SALT;; flyttas de till BSC-stadiet. Patienter i underhallsstadiet befinner sig i det stadiet tills de
avbryter behandling eller dor. Patienter som avbryter behandling flyttas till BSC-stadiet déar de
befinner sig tills de dor. I foretagets grundscenario antas att cirka [--] procent av patienterna
som behandlas med Olumiant uppnéar behandlingsrespons och flyttas till underhallsstadiet ef-
ter induktionsfasen, se tabell 3.

Tabell 3 Andel patienter som svarar pa behandling efter induktionsfasen

Intervention SALT 30- <50 SALT s0-<75 SALT 275
Olumiant  — ]  — ]  — ]
Jamforelsearm [-----—- ] [-------- ] [-------- ]

Patienter vantas behalla det behandlingssvar de uppnadde under induktionsfasen till dess att
de avbryter behandling.

Behandlingsavbrott

Tabell 4 redovisar avbrottsfrekvensen per cykel for behandling med Olumiant och for jamfo-
relsearmen. Avbrottsfrekvensen skiljer sig mellan induktionsfasen och underhéllsfasen. Poo-
lad data fran de tvd fas III studierna ligger till grund foér avbrottsfrekvensen i den
hélsoekonomiska analysen. Under induktionsfasen inkluderas inte avbrott till f6ljd av att pa-
tienten inte har uppnatt behandlingsrespons for att undvika dubbelrdkning. Under indukt-
ionsstadiet antas cirka [---] procent av patienterna avbryta behandling med Olumiant och
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flyttas till BSC-stadiet, i underhallsstadiet antas cirka [---] procent av de som uppnatt behand-
lingssvar avbryta behandling per ar.

Tabell 4 Behandlingsavbrott

Intervention Induktionsfas [---------- ] Underhallsfas [---------- ]
Olumiant — ] | EE— ]
Jamférelsearm — ] [E— ]

TLV:s diskussion

Foretaget antar att samtliga patienter som inte uppnatt SALT,; efter induktionsperioden av-
bryter behandling omedelbart. TLV bedomer att det ar osdkert om patienter som uppnar en
lagre respons skulle kvarsta pa behandling i klinisk praxis eller inte. Forutsatt exempelvis att
en andel patienter som uppnar SALT5, kvarstar pa behandling efter induktionsperioden blir
kostnaden per vunnet QALY hogre. Detta eftersom patienter som fétt ett lagre behandlingssvar
antas kvarsta pa behandling till samma kostnader efter induktionsperioden. TLV redovisar pa-
verkan av olika antaganden avseende behandlingsrespons i scenarioanalyser.

Foretaget har varken inkluderat paverkan eller kostnader till foljd av biverkningar. Detta trots
att risken for att fa relativt allvarliga biverkningar ar hog for Olumiant, se avsnitt 6. TLV bedo6-
mer att det finns risk att kostnaden per vunnet QALY underskattas i analyserna pa grund av
att biverkningar exkluderas.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar osdkert om patienter som uppnaér ett lagre be-
handlingssvar dn SALT,; skulle kvarsta pa behandling efter induktionsperioden i klinisk praxis
eller inte. TLV redovisar paverkan av olika antaganden avseende behandlingsrespons i
scenarioanalyser.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I de kliniska studierna mattes livskvalitet och psykiska besvar med EQ-5D-5L respektive HADS
(Hospital anxiety and depression scale). Resultaten fran dessa tvd matningar har sedan map-
pats over till EQ-5D-3L. Livskvalitetsvikterna som foretaget tillampar i sitt grundscenario byg-
ger dock inte pa data fran de kliniska studierna. I stillet anvinds livskvalitetsvikter fran en
Adelphi DSP studie [17].

I tabell 5 redovisas livskvalitetsvikterna fran de olika matningarna. I Adelphi studien har pati-
enterna en lagre livskvalitet vid baslinjen, jamfort med livskvalitén som uppmattes i de kliniska
studierna med EQ-5D-5L och HADS. Paverkan av behandlingssvar (SALT5) pa livskvalitet ar
dock betydligt hogre i Adelphi studien och motsvarar +0,115 jamfort med [------ ] (HADS) och

Tabell 5 Livskvalitetsvikter

Baslinjen CFB* SALT 30-<50 | CFB SALT 50- <75 | CFB SALT 275
(foretagets grund-
scenario)
[-—] [ [-—] [-—] [---—]
[-—] [---—] [-—] [-—] [-—]
Adelphi (foretagets | 0,781 0,000 0,073 0,115
grundscenario)

*CFB = Change from baseline

TLV:s diskussion

I foretagets grundscenario tillampar foretaget inte livskvalitetsvikter som har uppmaitts i de
kliniska studierna. I stillet har foretaget anvant sig av en Adelphi studie for att skatta dessa.
Foretaget anser att de livskvalitetsvikter som mattes i de kliniska studierna nastan ar samma
som for den generella populationen och att man darfor har nétt en takeffekt, vilket medfor att
effekten av Olumiant inte kommer att speglas i de uppmatta livskvalitetsvikterna. Foretaget

17
Dnr 318/2023




noterar dven att i de kliniska studierna exkluderades patienter med neuropsykiatriska sjukdo-
mar och att Adelphi studien ger en mer rittvis bild av patientpopulationen da patienter med
neuropsykiatriska sjukdomar inte exkluderas.

TLV instammer i att livskvalitetsvikterna vid baslinjen kan anses vara hoga, men noterar att
det som paverkar de hilsoekonomiska resultaten ar forbattringen i livskvalitet som tillampas
vid ett behandlingssvar (det vill saga for patienter som uppnér SALT;), snarare dn vikterna
som tillaimpas vid baslinjen. Genom att tillampa Adelphi studien antar foretaget darfor en for-
béttring i livskvalitet som ar drygt [----] ganger hogre dn det som observerades i de kliniska
studierna (+0,115 snarare an [----- 1). Foretagets antagande har mot bakgrund av detta en be-
tydande paverkan pa de hialsoekonomiska resultaten.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns stora osdkerheter med foretagets skattning
av livskvalitet samt anvandning av livskvalitetsdata som inte har uppmatts i de kliniska studi-
erna. Foretagets antagande har en stor paverkan pa de hédlsoekonomiska resultaten. Mot bak-
grund av detta varierar TLV livskvalitetsvikterna som tillampas i scenarioanalyser.

7.3 Kostnader

I foretagets grundscenario inkluderas endast direkta kostnader. Foretaget redovisar lakeme-
delskostnader, behandlingsrelaterade kostnader, samt kostnader for vardutnyttjande.

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Olumiant tillhandahalls i tva olika styrkor (2 mg och 4 mg) och i tva olika forpackningsstorle-
kar (28 och 98 tabletter). Ansokt pris for Olumiant ar 27 796 kronor (AUP) for 98 tabletter,
vilket motsvarar 98 dagars behandling. Kostnaden for de olika forpackningsstorlekarna redo-
visas i tabell 6. Enligt produktresumén ar rekommenderad dos av Olumiant fyra milligram
dagligen, en dos om tva milligram dagligen rekommenderas for vissa patienter som loper hogre
risk for vissa biverkningar. I foretagets halsoekonomiska modell raknar de med en dos om fyra
milligram dagligen och pa forpackningsstorleken 98 tabletter. Detta ger en arlig behandlings-
kostnad pa [------------- ] kronor per patient.

Tabell 6 Kostnad for lakemedI|et

Styrka Forpackningsstorlek Kostnad per forpackning | Kostnad per enhet
(AUP) (AUP)
Olumiant 2 mg 28 7 972,29 kr 284,72 kr
98 27 795,50 kr 283,63 kr
Olumiant 4 mg 28 7 972,29 kr 284,72 kr
98 27 795,50 kr 283,62 kr

Olumiant ar dven godkant for andra indikationer och har inkluderats i formanerna sedan ar
2017. Sedan intrdadet i forménerna har foretaget som marknadsfor Olumiant tecknat en sidoo-
verenskommelse med regionerna om aterbaring. Den nu gillande sido6verenskommelsen (dnr
3340/2022) upphor att gilla den 30 september 2023. Foretaget har tillampat kostnad med
hénsyn taget till innehéllet i sidooverenskommelsen (kostnad efter terbaring) i sitt grundsce-
nario.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Resursutnyttjandet skiljer sig mellan patienter som behandlas med Olumiant och patienter i
jamforelsearmen. Tabell 7 redovisar frekvensen av resursutnyttjandet bdde under induktions-
fasen samt i underhallsfasen for patienter i bada jaimforelsearmar som uppnar behandlingsre-
spons (SALT;). Foretaget antar att patienter som har uppnatt behandlingsrespons inte langre
kommer att vara i behov av peruk och psykologisk hjilp under underhallsfasen.
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Tabell 7 Frekvens resursutnyttjande fér patienter som uppnar och behaller behandlingsrespons, SALT7s
Vardresurs | Kostnad Behandlingsarm Jamforelsearm Andel
(SEK) Induktions- Underhalls- Induktions- Under- patien-
fas fas fas hallsfas ter (%)
Lakarbesok [] [-] [-] [] [-] []
dermatologi
Besok an- [-] [-] (-] [-] (-] (-]
nan HS-per-
sonal
dermatologi
Blodprov
Ersattning
peruk
Lakarbesok [--] [--] [--] [--] [--] [--]
peruk
Ersattning [--] [--] [--] [--] [--] [--]
o6gonfransar
och dgon-
bryn

I tabell 8 nedan redovisas den arliga frekvensen av resursutnyttjandet for patienter i bada be-
handlingsarmar som befinner sig i basta understodjande vard-stadiet. Foretaget antar att det
som ingar i detta stadie skiljer sig mellan behandlingsarmen och jamforelsearmen.

Tabell 8. Frekvens resursutnyttjande fér patienter som évergar till basta understédjande vard-stadiet
Vardresurs Kostnad Frekvens (arlig) Andel patienter (%)
(SEK) Behand- Jamférelse- | Behandlingsarm Jamforelsearm
lingsarm arm
Lakarbesok [-] [-] [-] [-] [-]
dermatologi
Besok annan [ [ [ [-] [
HS-personal
dermatologi
Lakarbesok (-] (-] (-] (-] [-]
vardcentral
Dagsbesok [-] [-] [ [ [
dermatologi
Erséttning pe- -] [-] [-] [-] [-]
ruk
Lakarbesok (-] (-] (-] (-] [-]
peruk
Erséttning [] [ [ [ [
o6gonfransar
och dgonbryn
Psykologbe- -] [-] [-] [-] [-]
sok
DPCP-salva [-] [-] [-] [-] [-]
Genomsnitts- Behandlingsarm Jamforelsearm
kostnad per -] ]
patient och ar
Foretaget antar i sin analys att [----------- ] av patienterna i jamforelsearmen kommer att be-

handlas med den topikala immunoterapin, DPCP?, se avsnitt 5 for mer information. DPCP be-
handling utfors enbart pa en klinik i Sverige och behover administreras av sjukvardspersonal.
Foretaget antar i sin analys att den ges [---] gdng i veckan under [----] manader, vilket innebar
ett antagande pa [-] behandlingstillfallen i genomsnitt per ar. Patienter i Olumiant-armen som
inte uppnatt behandlingssvar (SALTs) eller har avbrutit behandling med Olumiant av andra
skil antas inte ha tillgang till DPCP-behandlingen. Detta medfor att i behandlingsarmen antas
kostnaden for patienter som inte uppnatt effekt med Olumiant eller avbrutit behandling vara
cirka [------- ] kronor i genomsnitt per ar och i jamforelsearmen cirka [------- ] kronor per ar.

6 Diphenylcylopropenone-salva
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TLV:s diskussion

TLV bedomer att foretagets inkludering av DPCP-behandling medfor stora osdkerheter. Som
tidigare noterat utfors denna behandling endast pa ett stille i Sverige, ndmligen Karolinska
Sjukhuset i Solna. TLV anser att detta medfor ojamlik tillgang till behandling for patienter i
Sverige. Dessutom ar det oklart vilka kriterier patienter behover uppfylla for att vara aktuella
for denna behandling, samt hur stor andel av patienter med svar AA skulle vara aktuella for
behandlingen. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att det ar osédkert hur relevant det ar att
inkludera behandlingen i analysen.

Foretaget har dessutom inte inkluderat nagon effektfordel av DPCP behandling, utan inklude-
rar enbart kostnader. Foretaget uttrycker att effekten verkar vara sarskilt 1ag hos patienter med
svar AA och att det ar svart att dra slutsatser kring effekten. Vidare noterar foretaget att be-
handling med DPCP ir kopplad till risk for biverkningar hos bade sjukvardspersonal och for
patienten sjilv. TLV instimmer med foretaget i att det finns osdkerheter kopplade till effekten
av DPCP men bedomer att det dr orimligt att inte inkludera nagon effekt av behandlingen.

Foretaget antar att enbart patienter i BSC-stadiet i jamforelsearmen kommer att behandlas
med DPCP. Detta innebir ett antagande om att patienter i Olumiant-armen som inte uppnar
behandlingsrespons efter induktionsperioden eller avbryter behandling aldrig kommer att be-
handlas med DCPC o6ver ett livstidsperspektiv. Detta anser TLV vara ett orimligt antagande.
Majoriteten av patienter i behandlingsarmen hamnar till slut i BSC-stadiet eftersom enbart [-
] procent av patienterna stér kvar pa behandling efter induktionsfasen och den arliga avbrotts-
frekvensen antas vara relativt hog. For att redovisa hur detta har modellerats har TLV tagit
fram en figur som illustrerar andelen patienter i respektive behandlingsarm som forflyttas till
BSC-stadiet 6ver tid samt vilka kostnader som tillimpas i respektive BSC-stadie, se figur 3 ne-
dan.

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

Figur 3. Andel patienter i respektive behandlingsarm i de olika stadierna i modellen dver tid, samt ge-
nomsnittlig kostnad per patient och ar i BSC-stadiet.

Mot bakgrund av osidkerheterna kopplade till foretagets inkludering av DPCP-behandling samt
den stora paverkan som foretagets antaganden far pa de halsoekonomiska resultaten redovisar
TLV inget grundscenario utan enbart scenarioanalyser.

Slutligen antar foretaget att patienter som uppnar SALT;; inte laingre kommer vara i behov av
peruk och psykologbesok. TLV:s expert har dock noterat att det ar rimligt att anta att patienter
som har fatt en hartillvixt men som inte har aterfatt allt har pa huvudet dnda skulle efterfraga
peruk och psykologisk hjalp. TLV noterar att exkluderingen kan innebira att kostnaden per
vunnet QALY underskattas.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns stora osdkerheter kopplade till foretagets in-
kludering och antaganden avseende DPCP-behandling. Behandlingen utfors enbart pa en kli-
nik i Sverige vilket medfor ojamlik tillgdng. Dessutom antar foretaget att behandlingen inte
tillfor nagon effektfordel och att kostnader for behandlingen enbart tillimpas for patienter i
jamforelsearmen.

TLV noterar att oavsett om DPCP-behandlingen inkluderas eller inte 6verstiger kostnaden per
vunnet QALY det som TLV vanligtvis accepterar, dven for sjukdomar med mycket hog svarig-
hetsgrad, vilket dr den hogsta svarighetsgraden. Mot bakgrund av osdkerheterna kopplade till
foretagets inkludering av DPCP-behandling samt den stora paverkan som foretagets antagan-
den far pa de hilsoekonomiska resultaten redovisar TLV inget grundscenario, utan enbart
scenarioanalyser.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

I foretagets kostnadsnyttoanalys antas behandling med Olumiant vara kostnadsbesparande
och mer effektiv jamfort mot enbart basta understodjande vard. Foretagets resultat redovisas
i avsnitt 8.1.

Med anledning av att flera parametrar i den hilsoekonomiska analysen anses vara forknippade
med mycket héga osidkerheter bedomer TLV att det inte ar lampligt att redovisa ett grundsce-
nario. I stéllet har flera scenarioanalyser gjorts, vilka presenteras i sektion 8.2.

8.1 FOretagets grundscenario
Antaganden i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario gors en rad viktiga antaganden som listas nedan:
¢ Endast patienter i jamforelsearmen behandlas med DPCP-behandlingen
e [---] procent av patienterna i jamforelsearmen behandlas med DPCP
e [---] procent av patienterna i behandlingsarmen far psykologiskbehandling
e Foretaget antar en [---------- 1
e Foretaget anviander sig av livskvalitetsvikter fran en Adelphi studie
o Foretaget antar att patienter far en behandlingsrespons om de uppnér SALT;
o Foretaget antar att patienter som uppnar behandlingsrespons inte langre kommer be-

hova psykologisk hjilp eller peruk/l6ségonfransar/bryn

8.1.1 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario ar behandling med Olumiant jamfért med basta understédjande
vard kostnadsbesparande och mer effektiv, det vill siga dominant. I tabell 9 redovisas totala
likemedelskostnader, sjukvérdskostnader tillsammans med antal vunna QALYs bade for be-
handling med Olumiant och for endast basta understodjande vard. Ovriga sjukvardskostnader
inkluderar vardresursforbrukning. Som tidigare noterat har féretaget som marknadsfor Olu-
miant tecknat en sido6verenskommelse med regionerna om aterbaring. Foretaget har tillam-
pat kostnad med hiansyn taget till innehédllet i sidooverenskommelsen (kostnad efter
aterbaring) i sitt grundscenario.

I resultatet framgar det att ladkemedelskostnaderna ar hogre for Olumiant, men att 6vriga sjuk-
vardskostnader ar lagre. Behandling med Olumiant innebar en total kostnadsbesparing om [-
---] kronor och 0,24 vunna QALYs, i foretagets grundscenario.

Tabell 9 Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

u . Skillnad
I _Basta uunderstod- (Gkning/
Jande vard minskning)

Lakemedelskostnad [--------- ] — ] — ]
Ovriga sjukvardskostnader — ] — ] — ]
Kostnader, totalt — 1] [— 1] [E— ]
Levnadsar (odiskonterade) - - -
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)  — ] [--------- ] 0,24
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér | Dominant
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8.1.2 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort ett flertal deterministiska kanslighetsanalyser dar ICERn i samtliga utfall
ar dominant, vilket innebar att behandling antas vara kostnadsbesparande och mer effektiv
jamfort mot enbart basta understodjande vard.

Foretaget har i deras kanslighetsanalyser varierat behandlingsresponsen frdn SALT;; till
SALTS5.. De har dven diskonterat kostnaderna och QALYs med noll respektive fem procent.
Samt satt upp ett scenario diar de diskonterar kostnaderna med tre procent, men QALYs med
noll procent.

Tabell 9 Foretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser (grundantagande Skillnad i kostna- . .
inom parentes) der (SEK) Skillnad i QALYs | Kostnad/QALY
Grundscenario —— 0,24 Dominant
Behandlingsrespons SALTso  — [---] Dominant
Kostnader 0%, ef- | E— [----] Dominant
fekt 0%
: ; " Kostnader 5%, ef- [--------- ] [--] Dominant
Diskonteringsranta fokt 5%
Kostnader 3%, ef- | ] [----] Dominant
fekt 0%

8.2 TLV:s grundscenario

Med anledning av att flera parametrar i den hilsoekonomiska analysen ar férknippade med
mycket hoga osdkerheter bedomer TLV att det inte ar lampligt att redovisa ett grundscenario.
I stillet har flera scenarioanalyser gjorts, vilka presenteras i denna sektion.

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

Nedan listas de antaganden som gors i TLV:s grundscenario som skiljer sig fran foretagets an-
taganden:

e TLV tar inte fram ett grundscenario utan utgar fran tva scenarioanalyser
o Iden ena analysen har DPCP-behandlingen exkluderats i bada behandlingsar-
mar
o Iden andra analysen har DPCP-behandlingen inkluderats i bdda behandlings-
armar till skillnad fran foretaget som enbart inkluderar DPCP i jamforelsear-
men
e TLV utgér i bada scenarioanalyser fran livskvalitet matt med HADS som har mappats
till EQ-5D-3L
e TLV undersoker dven hur foljande parametrar och antaganden paverkar resultaten i
scenarioanalyserna:
o Livskvalitetsvikter mitte med EQ-5D-5L fran den kliniska studien
o Livskvalitetsvikter fran en Adelphi studie
o Lagsta behandlingssvar for fortsatt behandling: SALT;,
o Lagsta behandlingssvar for fortsatt behandling: SALT;,

8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

TLV redovisar tva tabeller med scenarioanalyser. I tabell 12 har behandling med DPCP exklu-
derats fran badda behandlingsarmarna. Tabell 13 inkluderar behandling med DPCP i bada Olu-
miantarmen samt i jimforelsearmen. TLV utgar i scenarioanalyserna fran livskvalitet uppmatt
med HADS som sedan har mappats over till EQ-5D.
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ICERn hamnar i ett spann mellan cirka 2,5 miljoner och 2,9 miljoner kronor beroende pa om
man exkluderar eller inkluderar behandling med DPCP da man utgar fran HADS vikter, be-
handlingsrespons vid SALT?75 och ett livstidsperspektiv. Inkluderas alla TLV:s scenarioana-
lyser hamnar spannet mellan cirka 900 tusen till 9 miljoner. Resultaten i majoriteten av
analyserna motsvarar en hogre kostnad per vunnet QALY an vad TLV vanligtvis accepterar,
aven vid sjukdomar med en mycket hog svarighetsgrad. Mot bakgrund av detta har TLV inte
landat i ndgon bedomning av svarighetsgrad, se avsnitt 2.1 for mer information.

TLV har tillampat kostnad med hénsyn taget till innehéllet i sido6verenskommelsen i samtliga
analyser forutom en (se AUP scenario).

Tabell 10 Resultat i TLVs scenarioanalyser dar behandling med DPCP exkluderas i bada behandlingsar-
marna

Skillnad i kostnader Skillnad i QALYs ICER
HADS, SALT7s, [------- ] [-=--mn ] [-=--mn ] 2925967
HADS, SALT7s, [------- 1 (AUP) | [------- ] [------- ] [-------- ]
Livskvalitetsvikter EQ-5D [------- ] [------- ] 8 798 800
Livskvalitetsvikter Adelphi [------- ] [------- ] 1071158
Behandlingssvar SALTso [------- ] [------- ] 3488222
Behandlingssvar SALTzo [------- ] [------- ] 3833271
Tidshorisont [------ ] [------- ] [------- ] 2990 387
Tidshorisont [------ ] [------- ] [------- ] 3246 554
Tidshorisont [------ ] [------- ] [------- ] 5009 063

Tabell 11 Resultat i TLVs scenarioanalyser dar behandling med DPCP inkluderas i bada behandlingsar-
marna

Skillnad i kostnader Skillnad i QALYs ICER

HADS, SALT7s, [------- ] [-mm=mee ] [------- ] 2549 950
HADS, SALT7s, [------- 1 (AUP) | [------- ] [------- ] [-------- ]
Livskvalitetsvikter EQ-5D [------- ] [------- ] 7 668 062
Livskvalitetsvikter Adelphi [------- ] [------- ] 933 503

Behandlingssvar SALTso [------- ] [------- ] 3014 641
Behandlingssvar SALT3so0 [------ ] [------- ] 3346 277
Tidshorisont [------- ] [---=--- ] [---=--- ] 2614168
Tidshorisont [------- ] [------- ] [------- ] 2 869 485

8.2.3 Osakerhet i resultaten

Osékerhet kring Begomnlng av Kommentar
oséakerhet

1. Den hélsoekonomiska Lag TLV beddmer att osékerheten gallande den héalsoekono-

analysens aterspegling av miska modellens struktur &r 13g, eftersom den speglar ett

forvantad anvandning i kli- rimligt sjukdomsforlopp med rimliga halsotillstand. Dock

nisk praxis finns det osékerheter kring foretagets antagande om att pa-
tienter endast kommer att ta Olumiant en gang om de inte
uppnar behandlingsrespons. Eftersom Olumiant antas vara
en livslang behandling ar det rimligt att tro att patienter
eventuellt kommer att testa behandling med Olumiant igen.

2. Antaganden/faktorer med

stor paverkan pa resultat

i) DPCP-behandling Mycket hég Mycket hog osékerhet gallande féretagets antagande om
DPCP behandling ska inkluderas eller exkluderas i den hal-
soekonomiska modellen. | foretagets grundscenario inklud-
eras endast DPCP-behandling i jamforelsearmen. Om
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DPCP-behandlingen inkluderas i bada armarna eller exklu-
deras i bada armarna okar kostnaden per vunnet QALY
markant.

ii) Livskvalitetsvikter

Hog

| féretagets grundscenario anvands livskvalitetsvikter som
inte har uppmatts fran de kliniska studierna. TLV anser att
detta medfor en hog osékerhet pa resultatet. | TLVs
scenarioanalyser anvands livskvalitetsvikter uppmaétta i de
kliniska studierna, vilket medfor att kostnaden per vunnen
QALY okar.

iii) Behandlingssvar

Medelhdg

| foretagets grundscenario antas patienter uppna behand-
lingssvar om de nar en 75 procentig forbattring fran bas-
linje. Om de inte nar denna forbattring kommer de att
avbryta behandling med Olumiant. TLV bedémer det os&-
kert om patienter kommer att avbryta behandling med Olu-
miant om de uppnar en lagre behandlingsrespons och har
darfor varierat behandlingssvar i scenarioanalyserna. Kost-
naden per vunnen QALY okar vid ett lagre behandlings-
svar.

3. Precision i skattad kost-
nad per vunnet QALY: sam-
lad bedémning av 1. och 2.

Mycket hég

TLV beddmer att osékerheten i den uppskattade kostnaden
per QALY ar mycket hog pa grund av osékerheterna i inklu-
derandet och foretagets antaganden avseende DPCP-be-
handling, de uppmatta livskvalitetsvikterna samt vid vilken
niva patienten raknas uppna behandlingssvar. Osakerheten
gallande om kostnaden per vunnen QALY Overstiger vad
TLV vanligtvis accepterar ar dock lag.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande 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 hélso- 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 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 likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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