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FORORD

Implementering av Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten skal bidra til
at nye metoder som er aktuelle a innfg@re i spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate i
forhold til effekt og sikkerhet, samt konsekvenser for helsetjenesten og samfunnet fgr disse tas i
rutinebruk. Hovedlinjene i det nye systemet er beskrevet i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-2015 og
Stortingsmelding 10 (2012-2013), God kvalitet — trygge tjenester. De regionale helseforetak, Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeider om
oppgavene knyttet til etablering og implementering av det nye systemet. Samlet skal nasjonalt system for
innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten bidra til rasjonell bruk av ressursene i helsetjenestene.

Statens legemiddelverk har fatt tildelt ansvar for utarbeidelse av hurtige metodevurderinger av
enkeltstaende legemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samt vurdering av konsekvenser. For legemidler vil det som oftest
dreie seg om budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. Bevisbyrden knyttet til dokumentasjon for
effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT-innehaver for aktuelt legemiddel.
Legemiddelverket kan, ved behov, gi veiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfall, angitt ressursbruk
samt gitte forutsetninger for analysen utarbeidet av MT-innehaver, og de presenterte resultater.
Legemiddelverket utfgrer ikke egne helsegkonomiske analyser. Legemiddelverket kan ved behov
innhente tilleggsopplysninger hos sgkeren eller pa egen hand sgke etter oppdatert informasjon og foreta
egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet.

Legemiddelverket vurderer relativ effekt og merkostnad i forhold til relevant komparator.
Legemiddelverket vurderer ikke den nytte risiko balanse som allerede er utredet under
markedsfgringstillatelse prosedyre. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skal understgtte kvalifiserte beslutninger om eventuell innfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket har ingen beslutningsmyndighet i dette
systemet.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene er tilgjengelig for allmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Hurtig metodevurdering av legemiddelet Xeljanz (tofacitinib). Legemiddelverket har vurdert klinisk effekt,
sikkerhet og kostnadseffektivitet ved bruk av Xeljanz i henhold til ID-nr 2016_098: Tofacitinib til
andrelinjebehandling av moderat til alvorlig revmatoid artritt (RA) og godkjent preparatomtale.
Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av produsenten.

Bakgrunn

Xeljanz er et legemiddel til behandling av revmatoid artritt med en ny virkningsmekanisme. Den generelle
kliniske effekten ved behandling av revmatoid artritt er dokumentert giennom utstedelse av
markedsfgringstillatelse. Om lag 5000 - 10 000 pasienter er aktuelle for behandling med Xeljanz hvert ar i
Norge.

Effektdokumentasjon i henhold til norsk klinisk praksis

Effekten hos pasienter som tidligere er behandlet med metotreksat er dokumentert gjennom kliniske
studier hvor Xeljanz ble sammenlignet med placebo og adalimumab.

Legemiddelverket mener at effekten er godt dokumentert

Alvorlighet og helsetap
Legemiddelverket vurderer at revmatoid artritt er alvorlig, ogsa med dagens standardbehandling.

Kostnadseffektivitet

Pfizer har levert en kostnadsminimeringsanalyse hvor Xeljanz blir ssmmenlignet med biologiske
legemidler. Det antas at effekt og sikkerhet til Xeljanz er som dagens standard andrelinjebehandling.
Legemiddelverket er enig i denne vurderingen. Det er LIS-anbud for biologiske legemidler til revmatoid
artritt, og Legemiddelverket mener Xeljanz er kostnadseffektiv dersom det har lik eller lavere pris enn de
andre legemidlene i anbudet.

Legemiddelverkets totalvurdering

Legemiddelverket mener at Xeljanz kan innga i LIS-anbudet for revmatoid artritt pa samme vilkar som de
andre pasientadministrerte legemidlene ettersom effekt og sikkerhet av Xeljanz er antatt a veere
tilsvarende som for dagens biologiske legemidler. Den innsendte dokumentasjonen dokumenterer ikke
kostnadseffektiviteten av Xeljanz dersom legemidlet er dyrere enn andre pasientadministrerte legemidler.
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LOGG

Bestilling: ID-nr 2016_098: Tofacitinib til andrelinjebehandling av moderat til alvorlig
revmatoid artritt (RA)

Forslagstiller: Statens Legemiddelverk

Legemiddelfirma: Pfizer

Preparat: Xeljanz

Virkestoff: Tofacitinib

Indikasjon: Moderat til alvorlig aktiv revmatoid artritt (RA) hos voksne som har resepondert
utilstrekkelig pa eller er intolerant overfor ett eller flere sykdomsmodifiserende
antirevmatiske legemidler

ATC-nr: LO4AA29

Prosess

Dokumentasjon bestilt av | 04-11-26
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Fullstendig dokumentasjon | 09-02-2017
mottatt hos Legemiddelverket

Klinikere kontaktet for fgrste gang | 25-05-2017

LIS/HINAS kontaktet for fgrste | 08-05-2017
gang av Legemiddelverket.

Rapport ferdigstilt: 29-05-2017

Saksbehandlingstid:
109 dager

Saksutredere: Fredrik Holmboe
Helle Endresen

Kliniske eksperter: Tore Kvien
Bjgrg-Tilde Fevang

Kliniske eksperter har bidratt med avklaringer av sentrale forutsetninger i analysen (bl.a.
sammenlignende behandling, pasientgrunnlag og overfgrbarhet av studiedata til norsk klinisk praksis).
Legemiddelverket er ansvarlig for rapportens innhold. Kliniske eksperter har ikke vaert involvert i noen
konsensusprosess eller hatt noen «peer-review» funksjon ved utarbeidelse av rapporten.
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ORDLISTE

ACR 20/50/70 American College of Rheumatology — et system for skykdomsvurdering, tallet angir
prosent forbedring pa utvalgte parametre

CRP C-reaktivt protein

DAS28 Disease activity score

DMARDs Sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler
EMA De europeiske legemiddelmyndighetene

ESR Erytrocytt sedimentasjonsrate («senkning»)
FACIT-F Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue
HAQ-DI Health Assessment Questionnaire Disability Index
U Internasjonal enhet

JAK Janus kinase

LDL Low densitity lipoproteins

LIS Sykehusinnkjgp HF — divisjon for legemidler

MCS Mental komponent score

MT Markedsfgringstillatelse

mTSS modified Total Sharp Score

QALY Kvalitetsjustert levear

PCS Fysisk komponent score

RA Revmatoid artritt

TNF Tumornekrosefaktor
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

Tofacitinib er et nytt oralt legemiddel mot revmatoid artritt. Legemiddelet virker ved 3 hemme Janus-
kinase (JAK). | denne metodevuderingen sammenlignes tofacitinib med biologiske legemidler til
behandling av revmatoid artritt, og Legemiddelverket har vurdert om behandlingen har tilsvarende effekt
og sikkerhet, og dermed kan innga i det etablerte LIS-anbudet.

1.2 REVMATOID ARTRITT

Revmatoid artritt (RA) er en kronisk inflammatorisk, autoimmun sykdom. Sykdommen karakteriseres av
hevelse, smhet og stivhet i ledd grunnet inflammasjon i leddkapselen, og etter hvert destruksjon av ledd.
I noen tilfeller kan det ogsa fgre til ufgrhet og tidligere dgd. RA er en systemisk sykdom som kan ramme
hele kroppen, inkludert hjerte, lunger og gyne. Prevalensen i den industrialiserte verden er pa mellom en
halv og én prosent, noe som vil si at mellom 25 000 og 50 000 personer er rammet i Norge, og om lag en
fierdedel bruker biologiske legemidler (1). Selv om sykdommen kan ramme i alle aldre, er insidensen
hgyest mellom 45 og 65 ar og sykdommen er to til fire ganger vanligere hos kvinner enn hos menn (2).

1.3 ALVORLIGHET
Legemiddelverket vurderer at revmatoid artritt er en alvorlig sykdom.

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Den innsendte analysen i denne metodevurderingen er en kostnadsminimeringsanalyse, og legemidlene
som sammenlignes i analysen antas a ha tilnaermet lik effekt. Det er derfor ikke utfgrt beregninger av
alvorlighetsgrad.

1.4 ANDRELINJEBEHANDLING AV REVMATOID ARTRITT

1.4.1 Behandling med tofacitinib (3)

Indikasjon: Tofacitinib i kombinasjon med metotreksat (MTX) er indisert til behandling av moderat til
alvorlig aktiv revmatoid artritt (RA) hos voksne pasienter som har respondert utilstrekkelig pa eller er
intolerante overfor ett eller flere sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler. Tofacitinib kan gis
som monoterapi ved intoleranse overfor MTX eller nar behandling med MTX er uhensiktsmessig

Virkningsmekanisme: Tofacitinib er en potent, selektiv hemmer av JAK1, JAK2, JAK3 og i mindre grad
(tyrosinkinase 2) TyK2. Disse kinasene formidler signaler fra en rekke cytokiner og vekstfaktorer, og er
derfor viktig, blant annet i regulering av inflammasjon og immunrespons. Hemming av JAK1 og JAK3 med
tofacitinib svekker signaleringen av interleukiner (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) og interferoner av type | og
type Il, noe som vil fgre til modulering avimmunrespons og av inflammatorisk respons.
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Dosering: Tofacitinib gis som tabletter. Den anbefalte dosen er 5 mg to ganger daglig.

Bivirkninger: De vanligste alvorlige bivirkningene var alvorlige infeksjoner som pneumoni, cellulitt, herpes
zoster, urinveisinfeksjon, divertikulitt og appendisitt. De hyppigst rapporterte bivirkningene i Igpet av de
ferste 3 manedene i kontrollerte kliniske studier var hodepine, gvre luftveisinfeksjoner, nasofaryngitt,
diaré, kvalme og hypertensjon.

1.4.2 Behandlingsanbefalinger og norsk Klinisk praksis

Behandling av RA har to ulike mal, lindre symptomene pa sykdommen og forsinke sykdomsutviklingen.
Symptomlindrende behandling bestar i hovedsak av smertestillende behandling og kortikosteroider.
Sykdomsmodifiserende behandling (DMARDs) deles normalt i to grupper: konvensjonelle DMARDs og
biologiske DMARDs. Det er anbefalt at pasienter fgrst prgver konvensjonelle DMARDs. De vanligste som
brukes er metotreksat og sulfasalazin/hydroksyklorokin, enten hver for seg eller i kombinasjon. Dersom
pasienten ikke responderer tilfredsstillende pa konvensjonelle DMARDs, bgr biologiske DMARDs brukes.
Dette er en legemiddelgruppe som inkluderer flere TNF-hemmere, og noen andre legemidler med effekt
pa ulike signalveier i immunsystemet. Det er vist at effekten av biologiske DMARDs er bedre dersom det
kombineres med metotreksat, slik at dette gjgres dersom pasienten tolererer metotreksat (4). Effekten av
de ulike biologiske DMARDs er vurdert a vaere tilsvarende (5). Pa bakgrunn av dette er det i Norge et arlig
anbud pa TNF-hemmere og andre biologisk legemidler, hvor det billigste legemiddelet i dette anbudet
anbefales tatt i bruk hos nye pasienter.

1.4.3 Komparator

Tofacitinib skal brukes hos pasienter som ikke tolererer eller ikke har tilfredsstillende respons pa minst ett
konvensjonelt DMARD. Dette er samme bruksomrade som de biologiske DMARDs, og Legemiddelverket
mener derfor at disse er relevante som komparatorer. Siden det i LIS-anbudet blir antatt tilsvarende
effekt mellom de ulike biologiske DMARDs, og det finnes en direkte sammenlignende studie mellom
tofacitinib og adalimumab velger Legemiddelverket a bruke adalimumab som komparator i den videre
vurderingen.

1.4.4 Behandling med adalimumab (6)

Indikasjon: For revmatoid artritt hos voksne er indikasjonen i kombinasjon med metotreksat: Behandling
av moderat til alvorlig aktiv revmatoid artritt hos voksne nar responsen pa andre sykdomsmodifiserende
antirevmatiske legemidler inkl. metotreksat ikke har vaert tilstrekkelig. Behandling av alvorlig, aktiv og
progredierende revmatoid artritt hos voksne som ikke tidligere er behandlet med metotreksat.
Adalimumab kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor metotreksat eller nar behandling med
metotreksat ikke er egnet. Gitt i kombinasjon med metotreksat har adalimumab vist seg a redusere
progresjonshastigheten av den strukturelle leddskaden, malt ved rgntgenundersgkelser, og a forbedre
den fysiske funksjon.
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Adalimumab er indisert for en rekke autoimmune tilstander. | tillegg til revmatoid artitt er det: juvenil
idiopatisk artritt, pediatrisk plakkpsoriasis, psoriasisartritt, Bekhterevs sykdom (ankyloserende spondylitt),
aksial spondylartritt uten radiografisk bekreftelse pa ankyloserende spondylitt, Crohns sykdom, ulcergs
kolitt, psoriasis og hidrosadenitt.

Virkningsmekanisme: Adalimumab binder seg spesifikt til TNF og ng@ytraliserer TNFs biologiske funksjon
ved a blokkere interaksjonen med TNF-reseptorene p55 og p75 pa celleoverflaten.

Dosering: Adalimumab gis som subkutan injeksjon. Anbefalt dose er 40 mg gitt hver 2. uke. Det bgr
fortsettes med metotreksat under behandling med adalimumab. Under monoterapi, kan noen pasienter
som opplever redusert respons pa preparatet ha nytte av en dosegkning til adalimumab 40 mg hver uke.
Fortsatt behandling hos pasienter som ikke responderer innen uke 12, bgr vurderes.

Bivirkninger: De viktigste bivirkningene ved behandling med adalimumab er benmargsdepresjon med
redusert antall hvite og r@de blodceller, infeksjoner, lipidgkning og stigning i leverenzymer.
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2 DOKUMENTAS]JON FOR A VISE RELATIV EFFEKT

Pfizer har sendt inn studiene som I3 til grunn for godkjenning av tofacitinib. De fleste av disse studiene
inkluderer ikke en sammenligning mot TNF-hemmere som vil veere relevant komparator i norsk setting.
Med bakgrunn i dette har Pfizer inkludert to indirekte sammenligninger (utfgrt av Cochrane group) hvor
tofacitinib med (7) og uten MTX (8) sammenlignes med placebo og TNF-hemmere.

Tabell 1: Oversikt over innsendte kliniske studier for tofacitinib hos pasienter med RA

Studie Referanse | Populasjon Intervensjon Sammenlikning
Oral START 9) MTX naive Tofacitinib 5 mg eller 10 mg BID MTX 10 mg titrert
til 20 mg/uke
Oral SCAN (10 MTX inadekvat respons Tofacitinib 5 mg eller 10 mg BID Placebo
Oral (11) MTX inadekvat respons Tofacitinib 5 mg eller 10 mg BID Placebo
STANDARD" eller adalimumab hver andre uke
Oral SYNC (12) Inadekvat respons til DMARDs bade | Tofacitinib 5 mg eller 10 mg BID Placebo
ikke-biologiske og biologiske (bakgrunnsbehandling)
Oral SOLO (13) Inadekvat respons DMARDs hade Tofacitinib 5 mg eller 10 mg BID, | Placebo
ikke-biologiske og biologiske (ingen bakgrunnshehandling)
Oral STEP (14) Inadekvat respons til TNF-hemmere | Tofacitinib 5 mg eller 10 mg BID + | Placebo + MTX
MTX
Oral Strategy™ | (15) MTX inadekvat respons Tofacitinib 5 mg BID Adalimumab +
Tofacitinib 5 mg BID + MTX MTX

*Studien var ikke designet for i vise non-inferiority eller superiority mellom tofacitinib og adalimumab, ** Studien er pagaende

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER

De to identifiserte Cochrane rapportene som er relevante for denne metodevurderingen undersgker
effekten av tofacitinib i monoterapi og tofacitinib + MTX eller biologisk terapi hos pasienter som ikke har
tilfredsstillende effekt med tradisjonell DMARD.

Cochrane group har oppdatert sitt systematiske litteratursgk fra 2009, som inkluderte alle pasienter med
RA. Den tidligere rapporten inkluderte ikke en nettverk-metaanalyse (NMA), det gjgr de nye rapportene.
NMA benytter en Bayesiansk mixed treatment comparison (MTC) tilnserming.

| de oppdaterte rapportene har Cochrane group blant annet valgt 8 sammenligne de biologiske
legemidlene TNF-hemmere som en gruppe. TNF-hemmere ble definert som adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab og infliximab.

Utfallsmal inkludert i rapportene er:

- American College of Rheumatology score (ACR50) definert som 50 % forbedring i et
kjernesett med kriterier satt av American College of Rheumatology.

- RA sykdomsremisjon definert som Disease Activity Score (DAS) mindre enn 1,6 eller
DAS28 mindre enn 2,6.

- Funksjon malt ved HAQ score

- Radiografisk progresjon

- Avsluttet behandling grunnet bivirkninger
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- Alvorlige bivirkninger
- Kreft

For ytterligere beskrivelse henvises det til de to rapportene:
e Biologisk behandling eller tofacitinib for RA hos pasienter med ikke tilfredsstillende respons pa
MTX eller andre DMARDs (7).
e Tofacitinib monoterapi eller biologisk behandling for RA hos pasienter hvor tradisjonell DMARDs
har feilet (8).

Legemiddelverket har i tillegg til de to rapportene fra Cochrane ogsa etterspurt resultater fra den
pagaende studien Oral Strategy. | denne studien sammenlignes tofacitinib direkte med adalimumab.
Resultatene er forelgpig ikke publisert, men Legemiddelverket har fatt tilgang.

Pagaende studier
Det pagar for tiden flere langtidsstudier med tofacitinib, samt at resultater fra studien Oral Strategy skal
publiseres snarlig. For fullstendig oversikt over pagaende studier se clinicaltrials.gov.

Legemiddelverkets vurdering av innsendt klinisk dokumentasjon

Effekten av tofacitinib er dokumentert gjennom flere kliniske studier. Studiene var randomiserte og
dobbeltblindede, og Legemiddelverket mener den innsendte kliniske dokumentasjonen er tilstrekkelig
god til 3 benytte i metodevurderingen. Legemiddelverket har valgt a ikke gjennomga de to rapportene fra
Cochrane inngaende ettersom vi anser at studien Oral Strategy, som direkte sammenligner tofacitinib
med adalimumb, som et bedre beslutningsgrunnlag, og gnsker derfor a benytte resultatene fra denne til 3
stgtte opp under resultatene fra de to Cochrane rapportene.
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3 PICO?

3.1 PASIENTPOPULASJON

Norsk klinisk praksis

En norsk studie fant at et utvalg pasienter med RA i giennomsnitt var 58 ar gamle og at omtrent 2 av 3 var
kvinner. Denne studien var et tverrsnitt av alle pasienter med RA, slik at karakteristikaene ikke er helt
representative for pasienter som bruker biologiske legemidler. Det var 27 % av pasientene som brukte
biologiske legemidler i dette datasettet (1). Data fra Reseptregisteret viser at pasientene som bruker
biologiske DMARDs (adalimumab og etanarcept) i giennomsnitt er rundt 50 ar, og at det er like mange
kvinner og menn som bruker disse legemidlene. Imidlertid har disse legemidlene mange andre
indikasjoner, slik at disse tallene ikke er direkte overfgrbare til pasienter med RA som skal starte opp med
biologiske legemidler.

Innsendt klinisk dokumentasjon

Oral Strategy var en randomisert, dobbeltblindet, multisenterstudie med aktiv behandlingsarm.
Studiedeltakerne ble randomisert 1:1:1 til 8 motta enten tofacitinib 5 mg to ganger dgalig (BID),
tofacitinib 5 mg BID + MTX eller adalimumab 40 mg subkutant annenhver uke + MTX.

Inkluderte pasienter var over 18 ar, med aktiv revmatoid artritt . Alle pasienter hadde tidligere benyttet
MTX uten tilstrekkelig respons fgr studiestart. Pasienter som tidligere var behandlet med tofacitinib eller
adalimumab var ekskludert fra studien.

Studiepopulasjonens baseline-karakteristika var generelt godt balansert mellom alle tre behandlingsarmer
i studien. Gjennomsnittsalderen pa pasientene i de ulike behandlingsarmene var mellom 49,7-50,7 ar og
de fleste av pasientene var kvinner (82,7 — 83,1 %). Median tid pasientene hadde levd med revmatoid
artritt var pa 5,4 -6,1 ar.

Legemiddelverkets vurdering

Inklusjonskriteriene i Oral Strategy stemmer godt med de pasientene som er aktuelle for behandling med
tofacitinib i klinisk praksis. Legemiddelverket mener det er vanskelig a finne gode data for hvilke pasienter
som starter med biologiske DMARDs for RA i dag, men de tilgjengelige data tyder pa at det er flest
kvinner, og at gjennomsnittpasienten er i 50-arene. Dette stemmer med pasientpopulasjonen i Oral
Strategy. Nar det gjelder sykdomsaktivitet er det vanskelig a si noe basert pa de tilgjengelige dataene.
Trolig er pasientpopulasjonen inkludert i Oral Strategy tilstrekkelig lik de pasientene som er aktuelle for
behandling i norsk klinisk praksis.

Legemiddelverket godtar pasientpopulasjonen fra Oral Strategy som tilfredsstillende for
metodevurderingen.

! patients, Intervention, Comparator, Outcome.



17/02203 Legemiddeltilgang 29-05-2017 side 14/25

3.2 INTERVENSJON

Norsk klinisk praksis

Legemiddelverket antar at pasienter i norsk klinisk praksis vil bli behandlet i henhold til preparatomtalen,
altsd med 5 mg to ganger daglig sa lenge pasienten har tilfredsstillende effekt og ikke uakseptable
bivirkninger.

Innsendt klinisk dokumentasjon
I innsendt dokumentasjon og i studien Oral Strategy benyttes tofacitinib i hht. godkjent preparatomtale.

Legemiddelverkets vurdering
Legemiddelverket mener tofacitinib 5 mg to ganger daglig, som benyttet i de kliniske studiene, vil bli
benyttet ogsa i klinisk praksis.

Legemiddelverket godtar derfor doseringen i den innsendte analysen

3.3 KOMPARATOR

Norsk klinisk praksis

Pasienter som ikke har fatt tilstrekkelig effekt av konvensjonelle DMARDs behandles i dag med biologiske
legemidler, hovedsakelig TNF-hemmere. Valget av TNF-hemmer for nye pasienter og ved bytte av
behandling avgjgres av LIS-anbefalinger etter et arlig anbud.

Innsendt klinisk dokumentasjon
| den kliniske studien Oral Strategy ble tofacitinib sammenlignet med adalimumab, som er et av
legemidlene som inngar i LIS-anbudet for biologiske legemidler.

| de to rapportene fra Cochrane blir tofacitinib sammenlignet med TNF-hemmere som en samlet gruppe.

Legemiddelverkets vurdering
Legemiddelverket mener at de legemidlene som inngar i LIS-anbudet for biologiske legemidler er
relevante komparatorer for pasienter som ikke har tilstrekkelig effekt av fg@rstelinjes DMARD-behandling.

Legemiddelverket godtar komparator for denne populasjonen.

3.4 UTFALLSMAL

3.4.1 Effekt

Innsendt klinisk dokumentasjon

Primaerendepunktet i studien Oral Strategy var ACR50 etter 6 maneder, som tilsvarer andelen av
studiedeltakere som oppnadde 50 % forbedring i et kjernesett med kriterier satt av American College of
Rheumatology. Non-inferiority og superiority mellom behandlingsarmene ble undersgkt. Andre
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endepunkter inkluderte ACR20/70 og gjennomsnittlig endring fra baseline i SDAI, DAS28-4(ESR) og HAQ-
Dl ved maned 6 og 12.
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Resultatene fra Cochrane rapporten er vist i tabell 3 og 4 under.

Tabell 3: Resultater fra NMA av tofacitinib i kombinasjon med MTX

Outcome Odds Ratio tofa+mtx vs TNFi+MTX (95% Crl)
Benefits
ACR 50 1.28 (0.61-2.71)
Disease remission 1.99 (0.39-12.55)
HAQ -0.22 (-0.72-0.28)*
Radiographic progression -
Harms
Withdrawal due to adverse events 1.25 (0.64-2.46)
Serious adverse events 1.70(0.85-3.60)**
Cancer -

*Mean difference, not OR, negative numbers indicate positive health benefit

**Peto OR due to low rate of events
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Tabell 4: Resultater fra NMA av tofacitinib monoterapi versus TNFi mono

Outcome Odds Ratio tofacitinib vs TNFi (95% Crl)
Benefits
ACR 50 1.08(0.44,3.02)
Disease remission -
HAQ -0.37 (-1.01, 0,28)*
Radiographic progression -
Harms
Withdrawal due to adverse events 0.48 (0.10, 2.78)
Serious adverse events 0.37(0.13, 1.06)
Cancer -

*Mean difference, not OR, negative numbers indicate positive health benefit

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket mener den kliniske effekten av tofacitinib er godt dokumentert i en direkte
sammenlignende studie mot et biologisk DMARD med relevante og anerkjente utfallsmal. Det er
imidlertid ikke levert inn resultater for noen radiografiske endepunkter, dette er en svakhet med
dokumentasjonen. Resultatene fra studien Oral Strategy er i trad med resultatene som ble funnet i de to
Cochrane rapportene, og effekten av tofacitinib er a8 anse som tilstrekkelig godt dokumentert for den
aktuelle pasientpopulasjonen.

Legemiddelverket godtar sammenligningen av effekt mellom tofacitinib og adalimumab.

3.4.2 Bivirkninger

Innsendt klinisk dokumentasjon

De vanligste rapporterte bivirkningene fra pasienter behandlet med tofacitinib, enten i monoterapi eller i
kombinasjon med konvensjonelle DMARDs, inkluderte hodepine, gvre luftveisinfeksjoner, nasofaryngitt,
og kvalme. De vanligste alvorlige infeksjonene omfattet pneumoni, herpes zoster, urinveisinfeksjon,
cellulitt, gastroenteritt og divertikulitt.

Tofacitinib ble generelt godt tolerert i de kliniske studiene. | studien Oral Strategy var bivirkningene
mellom de tre studiearmene generelt like. Mens numerisk flere pasienter hadde forhgyet alanin
aminotransferase med tofacitinib monoterapi versus tofacitinib+MTX eller adalimumab+MTX.

Fra de to Cochrane rapportene kan vi se at det ikke er statistisk signifikante forskjeller pa endepunktene
avsluttet behandling grunnet bivirkninger og alvorlige bivirkninger med tofacitinib versus TNF-hemmere.
Disse resultatene er ssmmenfallende med den direkte sammenlignende studien Oral Strategy.

Legemiddelverkets vurdering
Den kliniske dokumentasjonen tyder pa at bivirkninger av tofacitinib ikke er vesentlig forskjellig fra

adalimumab.

Legemiddelverket godtar sammenligningen av bivirkninger mellom tofacitinib og adalimumab.
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3.4.3 Helsenytte/helsetap

Innsendt dokumentasjon

| studien Oral Strategy er et av de sekundaere utfallsmalene helserelatert livskvalitet malt ved SF-36
sporreskjema. SF-36 inkluderer bade en fysisk komponent score (PCS) og en mental komponent score
(MCS). Legemiddelverket har ikke fatt tilsendt resultatene for dette utfallsmalet.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket mener generelt at det er en styrke at helserelatert livskvalitet er innhentet direkte fra
studiedeltakerne via anerkjente instrumenter for maling av livskvalitet. Imidlertid har Legemiddelverket
ikke fatt tilsendt disse resultatene og en vurdering av disse er derfor ikke mulig.
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4 LIS-ANBUD

Pfizer har sendt inn en kostnadsminimeringsanalyse hvor tofacitinib sammenlignes med de biologiske
legemidlene i anbudet for biologiske legemidler. | denne analysen legges kun legemiddelkostnad til grunn
for beslutningen om legemiddelet bgr tas i bruk. Tofacitinib vil innga i LIS-TNF/BIO anbudet der
anbefalingene kun er basert pa legemiddelkostnadene, og det antas tilsvarende effekt for alle
legemidlene som inngar.

Ettersom dagens LIS-anbud kun vektlegger legemiddelkostnader i anbefalingene, er det kun dette som
inkluderes i kostnadsminimeringsanalysen. Tofacitinib er en tablett, og vil dermed ikke ha
administrasjonskostnader til injeksjon. LIS-anbudet er derimot delt i en del for pasientadministrerte og en
del for sykehusadministrerte legemidler, og Legemiddelverket mener kostnadsforskjellene, utenom
legemiddelkostnadene, mellom tofacitinib og andre pasientadministrerte legemidler vil vaere sma i
forhold til totalkostandene.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket mener det er tilstrekkelig dokumentert at tofacitinib trolig har tilsvarende effekt og
bivirkninger som bilologiske DMARDs og mener derfor det er akseptabelt med en
kostnadsminimeringstilnaerming i dette tilfellet.

4.1 LEGEMIDDELVERKETS KONKLUSJON AV KOSTNADSEFFEKTIVITETSKRITERIET
Tofacitinib kan kun anses som en kostnadseffektiv behandling sammenlignet med de biologiske
legemidlene dersom prisen er lik eller lavere enn det biologiske legemidlet det sammenlignes mot. Dersom
effektforskjeller mellom tofacitinib og biologiske legemidler skal brukes for G forsvare en eventuell hgyere
pris for tofacitinib, ma forholdet mellom kostnad og effekt undersgkes i en kostnad-per-QALY analyse.
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5 BUDSJETTKONSEKVENSER

Legemiddelverket mener tofacitinib bgr tas i bruk dersom prisen er lik eller lavere enn de andre
legemidlene i LIS-TNF/BIO anbudet og tofacitinib vil da fortrenge andre legemidler i anbudet.

Tofacitinib er et nytt prinsipp (hemmer av JAK) i behandlingen av RA og kan vaere et alternativ til de
pasientadministrerte biologiske legemidlene. Det antas likevel at tofacitinib ikke vil utvide bruken av
legemidler ved RA i vesentlig grad, men hovedsakelig ta markedsandeler fra det allerede eksisterende
markedet for biologiske legemidler.

Innf@ring av tofacitinib vil derfor ikke gi vesentlige budsjettkonsekvenser.
Budsjettkonsekvensene vil pavirkes av vekst i antall pasienter med RA som far behandling med biologiske

legemidler, LIS-anbudspriser og -anbefalinger samt kommende nye legemidler, eksempelvis
biotilsvarende legemidler.
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6 DISKUSJON

Legemiddelverket mener det er tilstrekkelig dokumentert at tofacitinib trolig har tilsvarende effekt og
bivirkninger som biologiske legemidler ved RA. Det er derfor rimelig at det kan konkurrere i det pagaende
LIS-anbudet.

Dagens anbudsregler apner for at et dyrere alternativ tas i bruk dersom det foreligger bedre effektdata i
sammenlignende studier, eller dersom legemiddelet er enklere & bruke eller bedre tolerert enn
alternativene. Tofacitinib er en tablett og har vist nummerisk bedre effekt enn adalimumab+MTX nar det
brukes med MTX. Det er derfor en mulighet for at en del pasienter vil fa denne behandlingen selv om
tofacitinib ikke skulle veere billigste pasientadminstrerte alternativet i anbudet. Legemiddelverket vil
understreke at dersom anbefalingene i LIS-anbudet omgas pa bakgrunn av disse argumentene, er
kostnadseffektiviteten til tofacitinib i slike tilfeller ikke vurdert. Den innsendte dokumentasjonen gir ikke
grunnlag for a vurdere hvorvidt tofacitinib er kostnadseffektivt sammenlignet med biologiske DMARDs
dersom prisen pa tofacitinib er hgyere enn det billigste legemiddelet i anbudet.

Legemiddelverket har kun vurdert kostnadseffektiviteten hos pasienter som tidligere er behandlet med
konvensjonelle DMARDs, og ikke tidligere er behandlet med biologiske legemidler.
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7 KONKLUSJON

Legemiddelverket anser, med foreliggende dokumentasjon, at:

Kriteriet for alvorlighet er oppfylt
Revmatoid artritt er en alvorlig sykdom som kan fgre til store helsemessige komplikasjoner og
redusert livskvalitet.

Kriteriet for dokumentert klinisk effekt er oppfylt
Den innsendte dokumentasjonen viser at tofacitinib trolig har tilsvarende effekt og sikkerhet som
biologiske legemidler ved RA.

Kriteriet for kostnadseffektivitet er oppfylt dersom tofacitinib har lik eller lavere pris enn andre
pasientadministrerte legemidler i LIS-anbudet.

Siden effekten er sammenlignbar med dagens biologiske legemidler, mener Legemiddelverket at
tofacitinib kan innga i anbudet pa samme vilkar som de andre pasientadministrerte legemidlene.
Dersom effektforskjeller mellom tofacitinib og biologiske legemidler skal brukes for a forsvare en
eventuell hgyere pris for tofacitinib, ma forholdet mellom kostnad og effekt undersgkes i en
kostnad-per-QALY analyse.

Legemiddelverket vurderer at tofacitinib kan innga i LIS-anbudet pa lik linje som andre
pasientadministerte legemidler.

Statens legemiddelverk, 29-05-2017

Kristin Svanquvist
enhetsleder

Elisabeth Bryn
enhetsleder
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