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OPSUMMERING

Baggrund

Tofacitinib (Xeljanz), alene eller i kombination med methotrexat (MTX), er indiceret til behandling af psoriasisart-
rit (PsA) hos voksne patienter, som enten har haft utilstreekkelig respons pa, eller som ikke tolererer en eller flere
sygdomsmodificerende antireumatiske laegemidler (DMARDs). Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i doku-
mentation indsendt af Pfizer.

Analyse
| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenserne for regionerne, forbundet med
behandling med tofacitinib (Xeljanz) sammenlignet med adalimumab og secukinumab.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af tofacitinib (Xeljanz) sammen-
lignet med komparatorerne. De inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for tofacitinib (Xeljanz)
ca. _ sammenlignet med adalimab til bionaive patienter (P1) og ca. _ sammenlignet med
secukinumab til bioerfarne patienter (P2). Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkostninger
til sammenligning ca. 16.400 DKK per patient sammenlignet med adalimumab og -70.000 DKK sammenlignet
med secukinumab.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af tofacitinib (Xeljanz) som
standardbehandling vil veere ca. _ i ar5 for P1ogca. _ i ar 5 for P2. Hvis analysen
udfgres med AIP, er budgetkonsekvenserne hhv. ca. 4,9 mio. DKK i ar 5 sammenlignet med adalimumab og -29,1
mio. DKK i ar 5 sammenlignet med secukinumab.

Konklusion

Behandling med tofacitinib (Xeljanz) er forbundet med meromkostninger sammenlignet med behandling med
adalimumab og besparelser sammenlignet med secukinumab. Meromkostningerne og besparelserne for anbefa-
ling af tofacitinib (Xeljanz) er drevet af leegemiddelomkostningerne.
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Liste over forkortelser

AIP

DKK

DMARDs

DRG

mAb

MTX

PsA

RA

SAIP

SPC

RADS

Apotekernes indkgbspris

Danske kroner

Disease modifying antirheumatic drugs
Diagnose Relaterede Grupper
Monoklonalt antistof

Methotrexat

Psoriasisartrit

Reumatoid artritis
Sygehusapotekernes indkgbspriser
Summary of Product Characteristics

Radet for anvendelse af dyr sygehusmedicin
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Pfizer ApS
Handelsnavn: Xeljanz
Generisk navn: Tofacitinib

Tofacitinib (Xeljanz), alene eller i kombination med methotrexat (MTX), er
indiceret til behandling af psoriasisartrit (PsA) hos voksne patienter, som

Indikation: enten har haft utilstraekkelig respons pa, eller som ikke tolererer en eller flere
sygdomsmodificerede antireumatiske laeegemidler (DMARDs)
ATC-kode: LO4AA29
Ansggning modtaget hos Amgros: 03-05-2019
Endelig rapport faerdig: 30-07-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 88 dage
Louise Greve Dal
Lianna Geertsen
Arbejdsgruppe: Pernille Winther Johansen
Line Brgns Jensen
Mark Friborg

Denne rapport bygger pa analyser udfgrt pa baggrund sygehusapotekernes indkgbspriser (SAIP). Enkelte
steder er analysens resultat yderligere angivet pa baggrund af listepriser (AIP).
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1 BAGGRUND

Tofacitinib (Xeljanz) er, alene eller i kombination med methotrexat (MTX), indiceret til behandling af
psoriasisartrit (PsA) hos voksne patienter, som enten har haft utilstraekkelig respons pa, eller som ikke tolererer
en eller flere sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDs). Pfizer (herefter omtalt som ansgger)
er markedsfgringstilladelsesindehaver af tofacitinib (Xeljanz) og har den 03.05.2018 indsendt en ansggning til
Medicinradet om anbefaling af tofacitinib (Xeljanz) som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte
indikation. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinrddet de gkonomiske analyser,
ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinrddet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af
de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling til psoriasisart-
rit (PsA) hos voksne patienter, i form af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de sam-
lede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af tofacitinib (Xeljanz), som standardbehandling pa dan-
ske hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med tofacitinib (Xeljanz) med
behandling med adalimumab og secukinumab, der er defineret i Medicinradets protokol.(1)

1.2 Patientpopulation

PsA er en kronisk inflammatorisk ledsygdom, der ofte (men ikke ngdvendigvis) optraeeder sammen med den kro-
niske hudsygdom psoriasis. Det sk@nnes at op til ca. 15% af patienter med psoriasis udvikler PsA.(1)
Praevalensen er sveer at estimere grundet manglen pa klare diagnostiske kriterier, men den estimeres at vaere pa
0,1%. Sygdommen debuterer oftest i alderen 40-50 ar, og praevalensen er ens for maend og kvinder.(1)

1.3 Nuveaerende behandling

Den nuvaerende behandling af patienter med artrit anvendes smertelindrende og DMARDs (disease modifying
antirheumatic drugs). Til patienter med lav sygdomsaktivitet og lav risiko for progressiv ledsygdom (under 5 led)
anvendes monoterapi med laegemidler af typen konventionelle DMARDs (csDMARDs), hvor methotrexat (MTX)
saedvanligvis er fgrstevalg i dansk klinisk praksis. Ved patienter med betydelig ledaffektion (mere end fire led)
eller ved utilstraekkelig effekt af DMARDs, kan biologisk behandling indledes.(1)

Af biologisk behandling benyttes pa nuvaerende tidspunkt TNF-alfa heemmere infliximab, adalimumab, etaner-
cept, certolizumab pegol og golimumab. Desuden benyttes ustekinumab, som et monokonalt antistof mod inter-
leukin 12 og interleukin 23, samt secukinumab, der er et monoklonalt antistof mod interleukin 17A.(1)

1.4 Behandling med tofacitinib (Xeljanz)

Indikation

Tofacitinib (Xeljanz) er, alene eller i kombination med methotrexat (MTX), indiceret til behandling af
psoriasisartrit (PsA) hos voksne patienter, som enten har haft utilstraekkelig respons pa, eller som ikke tolererer
en eller flere sygdomsmodificerende antireumatiske laegemidler (DMARDs).(1)

Virkningsmekanisme

Tofacitinib (Xeljanz) virker ved at binde sig til og blokere Janus kinase-familiens enzymer. Disse enzymer spiller en
vigtig rolle i inflammationsprocessen ved UC og ved at blokere enzymerne, reduceres inflammationen og andre
sygdomssymptomer.(1)

Dosering
Den anbefalede dosis er 5 mg to gange dagligt i otte uger efterfulgt af 5 mg to gange dagligt. Tofacitinib (Xeljanz)

gives som en tablet, og patienten kan dermed selv administrere behandlingen.(1)
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1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret komparator som de lzegemidler, der aktuelt anbefales som 1. linjebehandling, til bio-
naive og bioerfarne patienter med PsA, med og uden samtidig moderat til svaer plaque psoriasis. De naevnte
komparatorer er(1):

e Adalimumab i den anbefalede dosis (subkutan injektion 4 40 mg hver 14. dag)
e Secukinumab i den anbefalede dosis til bioerfarne patienter (subkutan injektion 4 300 mg uge 0,1,2,3,4
og herefter manedligt)

Se tabel 1.

Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer.

Population Komparator

P1: Bionaive patienter (patienter der ikke har modtaget biologisk
behandling tidligere) med PsA uden og med moderat til svaer
plaque psoriasis.

Adalimumab

P2: Bioerfarne patienter (patienter der tidligere har modtaget
biologisk behandling) med PsA uden og med moderat til sveer
plaque psoriasis.

Secukinumab

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med tofacitinib (Xeljanz) sammenlignet med
adalimumab for fglgende populationer(1):

e Hvad er den kliniske mervaerdi af tofacitinib (Xeljanz) til bionaive patienter med PsA uden samtidig mo-
derat til sveer plaque psoriasis sammenlignet med adalimuab?(1)

e Hvad er den kliniske mervaerdi af tofacitinib (Xeljanz) til bionaive patienter med PsA med samtidig mo-
derat til sveer plaque psoriasis sammenlignet med adalimuab?(1)

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med tofacitinib (Xeljanz) sammenlignet med se-
cukinumab for fglgende populationer(1):

e Hvad er den kliniske mervaerdi af tofacitinib (Xeljanz) til bioerfarne patienter med PsA uden samtidig
moderat til svaer plague psoriasis sammenlignet med sekukinumab?(1)

e Hvad er den kliniske mervaerdi af tofacitinib (Xeljanz) til bioerfarne patienter med PsA med samtidig
moderat til svaer plaque psoriasis sammenlignet med sekukinumab?(1)
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med tofacitinib
(Xeljanz) med behandling med adalimumab til bionaive patienter med PsA uden og med moderat til sveer plague
psoriasis og med behandling med secukinumab til bioerfarne patienter med PsA uden og med moderat til sveer
plaque psoriasis.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse, der estimerer de gennemsnitlige omkostninger for behandling
med tofacitinib (Xeljanz) og komparatorerne. Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv, hvor laege-
middelomkostninger, administrationsomkostninger og transportomkostninger inkluderes. Analysen inkluderer
ikke monitorerings eller bivirkningsrelaterede omkostninger, da disse antages at vaere ens pa tveers af leegemid-
lerne.

Da overlevelse ikke er en faktor, der varierer pa tvaers af behandlingerne, er analysen en simpel opggrelse af om-
kostningerne forbundet med behandlingen. De gennemsnitlige omkostninger estimeres pa baggrund af en
reekke estimerede ressourceforbrug og veerdisaetning af dette ressourceforbrug.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at modeltilgangen er acceptabelt.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 18 maneder. Dette valg har ansgger argumenteret ud fra at samme tidshorisont ggr sig geeldende i en
RADS behandlingsvejledning for rheumatoid artritis (RA).(2) Desuden finder ansgger at alle forskelle i relevante
omkostninger ligger inden for en tidshorisont pa 18 maneder. Omkostninger der ligger efter det fgrste ar, er dis-
konteret med en rate pa 4 %.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer og accepte-
res.

2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i analy-
sen.

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til lsegemidler. Priserne for de laegemidler ansgger anvender i analysen, er
angivet i tabel 2. Alle priser er i SAIP.

Beregning af den samlede dosering af leegemidlerne og de heraf fglgende omkostninger over 18 uger, er illustre-
ret i tabellen nedenfor.(3-5) Ansgger antager at der ikke er noget spild forbundet med brugen af laegemidlerne.
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Tabel 2: Anvendte lzegemiddelpriser, DKK, SAIP.

Tofacitinib (Xeljanz) Adalimumab Secukinumab
Styrke 5mg 40 mg 150 mg
Pakningsstgrrelse 56 tabletter 2 heetteglas 2 heetteglas
Dosis per administration 1 1 2
Pris I I I
Antal doser (18 maneder) 1106 39,5 23,5
Leegemiddelomkostninger, gns.
patient (18 maneder) - - -

Amgros’ vurdering

Doseringen er i trad med laegemidlernes SmPC og seneste behandlingsvejledning fra RADS.
Amgros vurderer derfor at doseringen og beregningen af leegemiddelomkostningerne er acceptabelt.

Administrationsomkostninger

Ansgger har anvendt Amgros’ udvidet sammenligningsgrundlag pa reumatoid artritis (RA) som kilde for admini-

strationsomkostningerne for de tre laegemidler.(6) Secukinumab er ikke en del af det udvidede sammenlignings-
grundlag for RA. Ansgger argumenterer for at secukinumab er sammenlignelig med adalimumab angaende sub-
kutan administration og derfor anvendes samme administrationsomkostninger for adalimumab til secukinumab

behandlingen.(6)

Tabel 3: Administrationsomkostninger, 18 mdneder, DKK.

‘ Tofacitinib (Xeljanz) Adalimumab Secukinumab

Laege (tid) 2.753 2.550 2.550
Sygeplejerske (tid) 1.852 2.114 2.114
Transport 1.651 1.642 1.642
Blodprgver 1.437 1421 1421
Lokale 65 72 72

Utensilier 0 78 78

Total 7.758 7.877 7.877

Amgros’ vurdering

Ansgger har anvendt Amgros’ udvidede sammenligningsgrundlag pa omradet reumatoid artritis som et estimat
for administrationsomkostningerne pa RA. Da sygdomsomraderne er forskellige, vil der kunne forekomme for-
skel i omkostningerne. Amgros mener ligeledes der er stor usikkerhed omkring estimeringen af administrations-
omkostningerne for secukinumab.

Amgros’ vurderer dog at det ikke vil have den store betydning for de samlede omkostninger i denne sammen-
haeng. Ansggers tilgang accepteres.

9 XELJANZ (TOFACITINIB)



Patientomkostninger

Ansgger har valgt at patientomkostningerne ekskluderes, da leegemidlerne administreres hjemme, og antager at
patienttid benyttet pa at hente laegemidlerne er ens. Ansgger inkluderer dog transportomkostninger, jf. tabel 3.

Amagros’ vurdering

Ansgger har anvendt Amgros’ udvidede sammenligningsgrundlag pa omradet reumatoid artritis som et estimat
for administrationsomkostningerne pa PsA. Da sygdomsomraderne er forskellige, vil der kunne forekomme for-

skel i omkostningerne.
Amgros’ vurderer dog at det ikke vil have den store betydning for de samlede omkostninger i denne sammen-

haeng. Ansggers tilgang accepteres.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har ikke udarbejdet fglsomhedsanalyser, da de argumenterer for at den primaere forskel i de inkremen-
telle omkostninger ligger i lzegemiddelomkostninger, og at andre parametre har meget lille eller ingen betydning
for analysens resultat.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer at ansggers antagelse er rimelig.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 4 og 5.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for tofacitinib (Xeljanz) sammenlignet
med adalimumab til ca. for P1. Sammenlignes tofacitinib (Xeljanz) med secukinumab estimeres en
inkrementelomkostning pa ca.

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver leegemiddelomkostningerne for tofacitinib (Xeljanz) ca. 111.800
DKK, mens de totale inkrementelle omkostninger bliver ca. 16.400 DKK sammenlignet med adalimumab og ca.
-70.000 DKK sammenlignet med secukinumab.

Tabel 4: Resultatet af ansggers hovedanalyse ved sammenligning med adalimumab (P1), SAIP, diskonteret, DKK.

Tofacitinib (Xeljanz) Adalimumab Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Administrations- og patientom-
kostninger

Totale omkostninger - _ -

7.758 7.877 -119

Tabel 5: Resultatet af ans@ggers hovedanalyse ved sammenligning med secukinumab (P2), SAIP, diskonteret, DKK.

Tofacitinib (Xeljanz) Secukinumab Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Administrations- og transport-

) 7.758 7.877 -119
omkostninger

Totale omkostninger

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer ansggers resultater som rimelige.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at tofacitinib (Xeljanz) vil blive anbefalet som stan-
dardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e Tofacitinib (Xeljanz) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som
denne analyse omhandler
e Tofacitinib (Xeljanz) bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Medicinradet har i protokollen ikke angivet deres vurdering over antallet af patienter. Ansgger har derfor selv
udarbejdet et estimat. Ansgger antager pa baggrund af behandlingsvejledningen af RADS for PsA, at der er 120
bionaive patienter per ar og 220 bioerfarne patienter per ar i Danmark.(2)

Ansgger antager pa baggrund af studier at 50% af patienter pd TNF-haammere vil have udgadet fra behandling
efter 4-5 ar. Ansgger antager en ens rate per ar for udgdede patienter, svarende til at 15 patienter af bionaive
udgar behandlingen per ar, i ar 2 til ar 5 og 27,5 patienter udgar behandling i de bioerfarne per ariar 2 til ar
5.(7-9)

Ansgger antager at tofacitinib (Xeljanz) ersatter alle nye patienter, og dermed et markedsoptag pa 100%.

Tabel 6 og 7 viser ansggers estimat af antal patienter arligt.

Tabel 61: Ansggers estimat af antal nye patienter per Gr, P1.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

Tofacitinib (Xeljanz) 120 105 90 75 60 0 0 0 0 0

Adalimumab 0 0 0 0 0 120 105 90 75 60

Tabel 72: Ansggers estimat af antal nye patienter per Gr, P2.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling
Ar1 Ar2  Ar3  Ar4  Ars Ar1 Ar2 | Ar3 | Ar4  Ars

Tofacitinib (Xeljanz) 220 193 165 138 | 110 0 0 0 0 0
Secukinumab 0 0 0 0 0 220 193 165 138 110

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter
Amgros vurderer at antallet af estimerede patienter pa baggrund af RADS behandlingsvejledning virker rimeligt.
Amgros accepterer ansggers estimat af antal patienter.
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4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen. Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af tofacitinib (Xeljanz) vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. per ar for bionaive patienter og
per ar for bioerfarne patienter.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 8 og 9.

Tabel 8: Ans@gers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser (bionaive patienter), mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Tabel 9: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser (bioerfarne patienter), mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser -

Amgros’ vurdering

Ansgger har inkluderet patientomkostninger til transport. Dette er ikke i overensstemmelse med Amgros’ meto-
devejledning.

Amgros ekskluderer dette i egen budgetkonsekvensanalyse

4.1.3 Fglsomhed af budgetkonsekvenserne

Ansgger har udarbejdet fglsomhedsanalyser, der belyser endringen i antallet af patienter med +/- 10 % Resulta-
tet viser henholdsvis stigende og faldende budgetkonsekvenser.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros anvender ansggers estimat for hovedanalysen men ekskluderer omkostninger til patienttransport. Am-
gros’ estimat af budgetkonsekvenser for henholdsvis bionaive (P1) og bioerfarne (P2) ses i tabel 10 og 11.

Tabel 10: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser P1, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

13 XELJANZ (TOFACITINIB)



Tabel 11: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser P2, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke -

Totale budgetkonsekvenser

Budgetkonsekvenserne for regionerne nar tofacitinib (Xeljanz) sammenlignes med adalimumab til bionaive (P1)

patienter for naevnte indikation resulterer i ca. - DKK til - DKK i ar 5.

Budgetkonsekvenserne for regionerne nar tofacitinib (Xeljanz) sammenlignes med secukinumab til bioerfarne

(P2) patienter for naevnte indikation resulterer i ca. _ DKK til _ DKKidr 5.

Laves analysen i AIP resulterer budgetkonsekvenserne i henholdsvis 4,9 mio. DKK i ar 5 for P1, og ca. -29,1 mio.
DKK i ar 5 for P2.
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5 DISKUSSION

Behandling med tofacitinib (Xeljanz) er forbundet med meromkostninger sammenlignet med behandling med ada-
limumab (P1) og besparelser sammenlignet med secukinumab (P2). De inkrementelle omkostninger for tofacitinib
(Xeljanz) er drevet af legemiddelomkostningerne.
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