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1. Sammanfattning

Syftet med denna genomgang ar att undersdka om det finns skillnader mellan olika TNF-
hdmmare (tumornekrosfaktor-hdmmare) inklusive biosimilarer (biologiska lakemedel) vid olika
indikationer avseende effekt, biverkningar eller komplikationer. Eftersom det saknas
randomiserade, direkt jamférande studier (head-to-head) mellan de olika TNF-hdammande
lakemedlen gar det idag inte att avgéra om de kliniska effekterna av lakemedlen etanercept,
infliximab, adalimumab, certolizumabpegol och golimumab skiljer sig at. Av samma skal gar det
inte att avgéra om ldkemedlens biverkningar skiljer sig at. Langden pa studierna ar som regel
relativt kort och endast undantagsvis ar den langre an 24 veckor. Skillnader i effekt jamfort
med placebo mellan de olika preparaten bor tolkas med forsiktighet eftersom
patientpopulationerna och metodiken kan skilja sig at mellan de olika studierna, liksom
samtidig behandling med DMARD (disease modifying antirheumatic drugs) sdsom metotrexat
eller andra immunhdammande lakemedel. Inklusionskriterierna varierar och i de flesta fall har
patienterna sviktat pa behandling med konventionella DMARD eller immunhammare vid andra
diagnoser. Studier pa patienter som sviktar pa en TNF-hdmmare eller andra biologiska DMARD
inkluderas inte.

Endast enstaka systematiska oversikter redovisar subgruppsanalyser for olika doseringar av
TNF-hdammare.

Biosimilarer till infliximab ar godkdnda med samma indikationer som originalpreparatet. Den
undersokta infliximab-biosimilaren (CT-P13) har samma effekt som originalpreparatet hos
patienter med reumatoid artrit (RA) och ankyloserande spondylit (AS). Aven de
farmakokinetiska parametrarna ar likvardiga. Risken for att utveckla antikroppar mot
infliximab-biosimilarer (CT-P13) forefaller vara jamférbar med risken hos originalpreparatet
infliximab. Efter att dessa studier avslutats, behandlades alla patienter med CT-P13. Data har
inte publicerats annu. Men en studie vid namn NOR-SWITCH, ar initierad i Norge som ska
jamfora infliximab och infliximab-biosimilaren Inflectra.

Antikroppar mot TNF-hammare kan minska den terapeutiska effekten och samtidig behandling
med metotrexat motverkar denna risk. Antikroppar mot etanercept forefaller inte paverka
behandlingseffekten av detta preparat.

De flesta studier som har analyserat livskvalitet pekar pa positiva effekter av TNF-hammare i
varierande grad. Inga sakra skillnader mellan preparaten framkommer.

Vi behover mer kunskap om skillnader mellan olika TNF hammare vad géller effekter och
biverkningar genom att randomiserade, direkt jamférande studier (head-to-head) gors liksom
randomiserade, direkt jamférande studier mellan biosimilarer och originalpreparat och byten
(switch studier). De olika preparaten har oftast studerats i mycket varierande doser och ofta ar
skillnaderna sma mellan olika dosnivaer varfor battre studier som optimerar dosintensiteten
behovs. Det finns ocksa ett kliniskt behov av att mer systematiskt undersoka vilka
lakemedelsneutraliserande antikroppstitrar som kan ge kliniska effekt- och
biverkningsproblem.
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2. Bakgrund

SBU har i samarbete med TLV undersokt om det finns skillnader mellan TNF-hdmmare (som

ingdr i gruppen biologiska DMARD) vad géller klinisk effekt, biverkningar och livskvalitet vid de i

Sverige godkanda indikationerna huvudsakligen artritsjukdomar, hud och inflammatoriska
tarmsjukdomar (tabell 1). Skillnader i effekt och biverkningar bedéms huvudsakligen nar
preparaten kombineras med de traditionella sjukdomsmodifierande ldkemedlen, sa kallade
disease modifying antireumatic drugs (DMARDs). Den kliniska anvandningen som avses ar nar

sjukdomen svarar daligt pa traditionella DMARDs eller vid andra indikationer svarar daligt pa

konventionell terapi, steroider och eller immunhammande medel. Ytterligare fragestallningar

ar effekter pa livskvalitet, TNF-hdmmarnas immunogenicitet och utveckling av neutraliserande
antikroppar samt effekter vid byte mellan biosimilarer och originalpreparat.

Tabell 1 Godkdnda indikationer.
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3. Metodbeskrivning

Inklusionskriterier, PICO

Population/deltagare

Barn och vuxna med godkanda indikationer for TNF-hammare. (Barn har endast indikationer
juvenil RA och plaque psoriasis, Crohns sjukdom och ulcerds kolit). Inom varje godként
indikationsomrade kan populationen avgransas till att omfatta behandlingsnaiva eller
patienter som sviktat pa tidigare behandling (DMARD eller annan TNF-hdgmmare). Studier pa
patienter som sviktat pa en TNF-hdmmare eller andra biologiska DMARD inkluderades inte.

Intervention/metod
Behandling med TNF-hammare inklusive biosimilarer som monoterapi eller tillagg (add on) till
traditionella DMRDs.

Jamorelsemetod/kontroll
Placebo, annat TNF-preparat, inklusive biosimilarer

Effektmatt

Vedertagna kliniskt relevanta priméra utfallsmatt, férekomst av antikroppar, allvarliga
biverkningar, studieavbrott pa grund av biverkningar, och cancerutveckling (fran
observationella langtidsstudier) livskvalitet samt forekomst av neutraliserande antikroppar.

Litteratursékning

En systematisk litteratursdkning 6ver systematiska 6versikter gjordes i PubMed och Cochrane
Library till och med 2014-07-01 med en tidsavgransning fran 1993 vilket resulterade i 1303
traffar. De systematiska dversikterna som uppfyllde god kvalitet enligt AMSTAR valdes ut.
Dessutom gjordes riktade sokningar for att identifiera randomiserade, direkt jimforande
studier, sa kallade head-to-head trials, for varje diagnos i PubMed samt EMBASE. Denna
sokning resulterade i 886 abstrakt, varav 59 lastes i fulltext. Inga randomiserade head-to-head
studier mellan de olika TNF-hammarna identifierades.

| de fall dar endast ett preparat hade godkand indikation gjordes ingen litteraturgenomgang
och vérdering. Eventuella skillnader avseende sallsynta biverkningar studerades ocksa utifran
observationsstudier fran de systematiska 6versikterna. | de fall systematiska dversikter med
god kvalitet fanns tillgdngliga anvdandes dessa. Kompletterande sokningar efter
originalpublikationer gjordes vid behov. Endast artiklar forfattade pa engelska, tyska eller
skandinaviska sprak inkluderades.

Kvalitetsgranskning och tabellering

De systematiska dversikterna kvalitetsgranskades enligt AMSTAR. De 6versikter som uppfyllde
inklusionskriterierna beddmdes med stéd av granskningsmallar. Relevanta data
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sammanstalldes i tabellform. Endast systematiska 6versikter som bedémdes ha hog eller
medelhog kvalitet anvandes for resultatsammanstallning. Klassificering av evidensstyrka enligt
GRADE har inte genomforts. Studielangden varierar for de olika Iakemedlen och

indikationerna. Detta har redovisats i de olika systematiska dversikterna och vi har darfor inte
gjort nagon egen analys.

1 303 systematiska
oversikter abstrakt fran
databassdkning

» | 1102 artiklar/abstrakt
exkluderade

A4

201 artiklar granskade i
fulltext

167 artiklar som ej var
tillrackligt
omfattande/irrelevanta

v

34 systematiska oversikter
inkluderades i analys

Figur 1 Flodesschema 6ver litteraturgranskning och urval av studier.
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4. Resultat — klinisk effekt

Reumatoid artrit

For indikationen reumatoid artrit (RA) identifierades 38 publicerade systematiska 6versikter av
potentiellt intresse. Forutom en jamférande studie mellan infliximab och infliximab biosimilar
CT-P13 (se Kapitel 5) pa patienter med otillracklig effekt pa metotrexat, saknas head-to-head-
studier mellan olika TNF-hammare [1].

Den systematiska 6versikten av Nam och medaretare (2014) med hog kvalitet enligt AMSTAR,
beddmdes vara den mest omfattande och relevanta, for analys av effekt [2]. RCT-studier pa
TNF-hdmmare har sammanstallts for tva patientkategorier med RA:

a) Patienter som inte har behandlats med metotrexat (MTX) tidigare dven kallat metotrexat-
naiva.

b) Patienter som har otillracklig effekt av behandling med MTX.

Metotrexat-naiva patienter med tidig RA

Ett effektmatt som har valts ut av European League Against Rheumatism (EULAR) och
motsvara de patienterna som far en minst 70 procentig forbattring av symptomen vid
reumatoid artrit 4r American College of Rheumatology 70 (ACR70) som redovisas i den ena
systematiska dversikten [2]. Avseende detta effektmatt sa resulterar kombinationen MTX och
adalimumab, infliximab elleretanercept i en signifikant storre andel patienter som nar ACR70
jamfort med enbart MTX i studier med 6 eller 12 manaders langd. Fér golimumab var endast
24 veckors data tillgdngliga och nagon statistiskt signifikant skillnad jamfort med enbart
metotrexat kunde inte ses [2].

Metotrexat-naiva patienter med tidig RA

Tabell 2 Effekt avseende ACR 70 efter 6 eller 12 manader med TNF-hdmmare jamfért med
placebo [2].

TNF-hammare Antal RCT Riskkvot (95% KI*)
Antal patienter:
(TNF-hammare + placebo)

Adalimumab (858?-847) 1,72 (1,38-2,14)
Etanercept (265*1-263) 1,78 (1,4-2,27)
Golimumab (318*1-160) 1,35 (0,89-2,05) ns

Infliximab 87061274) 1,65 (1,28-2,11)

*KI = konfidensintervall
Alla patienter behandlades dven med metotrexat.
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En liknande bild presenteras i den systematiska 6versikten av Pierrereisnard och medarbetare
(2013) som redovisar number needed to treat (NNT) for att uppna effektmattet ACR 50 efter
52 veckor pa metotrexat-naiva patienter. NNT for att uppna ACR 50 (95 % Kl) beréknas till 5
(4-6) for etanercept, till 7 (5—13) for adalimumab och till 7 (5—-12) for infliximab [3].

For golimumab hade 52 veckors data inte inkluderats i de ovannamnd systematiska
oversikterna [2, 3], men dessa har nyligen publicerats av Emery och medarbetare 2013 [4].
Avseende ACR70 nadde skillnaden mellan placebo och golimumab 100 mg inte statistiskt
signifikansniva (p=0.054). Men avseende ACR50 var skillnaden mellan golimumab statistiskt
signifikant (p=0.021) jamfort med placebo. NNT kan beraknas till 7,8 [4].

Patienter med otillréckligt behandlingssvar pG metotrexat

Pa patienter som har svarat daligt pa metotrexat visas en signifikant battre effekt avseende
ACR 70 for adalimumab, certolizumab och golimumab, men inte for infliximab eller etanercept
[2]. Endast en liten studie pa etanercept i denna patientkategori redovisas. Avseende ACR50 &r
dock alla TNF-hammare signifikant battre dn placebo med NNT mellan 3 och 5 och
overlappande konfidensintervall [3]. Dessa data ar speciellt betydelsefulla med tanke pa
behandlingsrekommendationer vid RA, dar man som regel initierar behandling med
metotrexat och vid otillracklig effekt lagger till TNF-alfa hammare.

Patienter med RA och otillrdckligt behandlingssvar pd metotrexat

Tabell 3 Effekt avseende ACR 70 efter 6 eller 12 manader med TNF-hammare jamfort med
placebo [2].

Antal RCT
TNF-hammare Antal patienter Riskkvot (95 % KI)
(TNF-hdammare + placebo)

Adalimumab 3 (412+325) 4,82 (2,43-9,57)

Certolizumab 5 (1649+564) 8,52 (4,49-16,15)
Etanercept 1 (59+30) 9,82 (0,59-163,15) ns

Golimumab 3 (608+350) 3,29 (1,97-5,52)
Infliximab 2 (498+194) 5,17 (0,61-43,54) ns

Alla patienter behandlades dven med metotrexat
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Patienter med RA och otillréickligt behandlingssvar pG metotrexat

Tabell 4 Effekt avseende ACR 50 med TNF-hammare jamfért med placebo [3].

TNF-hdmmare Studie Antal patienter  Riskkvot (95 % KI)

Ref TNF-hdmmare

+ placebo

Adalimumab ARMADA 67+62 14,06 (5,00-39,51)
Adalimumab Keystone et al 207+200 6,77 (3,92-11,71)
Certolizumab RAPID 1 783+199 7,66 (4,44-13,22)
Certolizumab RAPID 2 492+127 14,96 (5,43-41,21)
Etanercept Weinblatt et al 59+30 18,53 (2,36-145,51)
Golimumab GOFORWARD 178+133 3,41 (1,90-6,13)
Infliximab ATTEST 165+110 2,35(1,33-4,12)
Infliximab ATTRACT 340+88 5,68 (2,54-12,71)

Ankyloserande spondylit

En randomiserad 6ppen jamforande 2-ars studie mellan etanercept och infliximab pa 50
patienter med ankyloserande spondylit (AS) har publicerats [5]. | denna studie féreldg det
efter 2 ar ingen skillnad i effekt mellan grupperna. Effekten av infliximab avseende BASFI och
BASDAI (tva etablerade effektmatt vid AS) var signifikant fran baseline vid 12 veckor for
infliximab, men inte for etanercept. Dessutom har en dubbelblind randomiserad jamférande
studie mellan infliximab biosimilar CT-P13 och infliximab publicerats av Park och medarbetare
2013 (Kapitel 5) [6].

Nitton publicerade systematiska dversikter identifierades om AS. Den systematiska 6versikten
med hog kvalitet enligt AMSTAR for analys av effekt, som bedémdes vara mest omfattande
och relevant for detta terapiomrade var Callhoff och medarbetare (2014) [7]. Callhoff och
medarbetare har sammanstallt 15 studier pa patienter med AS och fatt resultat som visar att
TNF-hdammare ar signifikant battre dn placebo avseende BASDAI, BASFI och ASAS40. Nagra
skillnader i effekt mellan de studerade preparaten framkommer inte. De flesta studierna ar
mellan 12-14 veckor langa och avseende 24-veckorsstudier identifierades endast en studie
vardera for adalimumab, golimumab och infliximab. Studierna har anmarkningsvart korta
uppfoéljningstider.

Effektstorleken med TNF-hammare illustreras i en systematisk dversikt av Machado och
medarbetare (2013) [8], som redovisar en minst 50-procentig forbattring avseende Bath AS
disease activity index (BASDAI) [9].
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Tabell 5a Effekt avseende BASDAI 50 vid ankyloserande spondylit efter 12-14 v [8].

Antal RCT TNF-hammare Placebo
TNF-hammare (Antal patienter) BASDAI 50 BASDAI 50 Riskkvot (95% Kil)
fraktion fraktion
. 1 45% 16%
Adalimumab (315) 94/208 17/107 2,84 (1,79-4,51)
3 58% 19%
Etanercept (468) 206/358 21/110 2,71 (1,62-4,53)
. 1 42% 15%
Golimumab (356) 117/278 12/78 2,74 (1,60-4,69)
3 38% 9%
Infliximab (177) 34/89 8/88 4,02 (1,96-8,26)

Tabell 5b Effekt avseende BASDAI 50 vid ankyloserande spondylit efter 24 v [8].

Antal RCT TNF-hdammare, Placebo,
TNF-hammare (Antal patienter) andel med andel med Riskkvot (95 % Kl)
P BASDAI 50 BASDAI 50
. 1 42% 15%
Adalimumab (315) 88/208 16/107 2,83 (1,75-4,57)
. 1 47% 14%
Golimumab (356) 132/278 11/78 3,37 (1,92-5,90)
10%
. 1 50%
Infliximab (279) 101/201 8/78 4,90 (2,51-9,58)

Psoriasisartrit

Head-to-head RCT-studier saknas. Vi identifierade 15 systematiska oversikter. Den
systematiska dversikten med hog kvalitet enligt AMSTAR for analys av effekt, som bedémdes
vara mest omfattande och relevant for detta terapiomrade var Lemos och medarbetare (2014)
[10], som identifierade nio randomiserade kontrollerade studier, varav atta pa preparat som
ingar i denna genomgang, och presenterar effektdata bland annat som ACR 50, dvs en minst
50-procentig forbattring enligt American College of Rheumatology [11].
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Tabell 6 Effekt avseende ACR 50 vid psoriasisartrit [10].

Antal RCT TNF-hdammare, Placebo,
TNF-hammare (Antal andel med andel med Riskkvot (95 % Kl)
patienter) ACR50 ACR50
. 2 33% 3%
Adalimumab (413) 67/202 7211 10,02 (4,71-21,28)
2 42% 4%
Etanercept (265) 55/131 6/134 9,12 (4,06-20,49)
1 30% 4%
Golimumab (259) 44/146 5/113 6,81 (2,79-16,62)
. 3 49% 12%
Infliximab (414) 101/208 24/206 8,24 (0,85-79,73)

NNT for att en patient skall uppna ACR50 ligger mellan 2,7 och 3,9. Metaanalysen for
infliximab, baserar sig pa tva positiva studier utan samtidig behandling med metotrexat
(IMPACT, IMPACT2) som dven har sammanfattats av Cantini och medarbetare (2012) [12] och
en studie med samtidig metotrexatbehandling av Baranauskaite och medarbetare (2012) [13].
Vid metaanalys av dessa tre studier blir konfidensintervallet for riskkvoten brett och korsar 1.

Effekten av TNF-hdmmare pa ett annat utfallsmatt psoriasisartritis response criteria (PSARC),
presenteras i en systematiska oversikt av Thorlund och medarbetare (2012) [14]. | denna
artikel visar alla inkluderade preparat en statistiskt signifikant effekt jamfért med placebo.

Tabell 7 Effekt avseende PsARC jamfort med placebo vid psoriasisartrit efter 12—24 veckor
[14].

TNF-hdmmare ( Angqt:;tl?:;\rter) Relativ risk (95% Kl)
Adalimumab 2 (413) 2,39 (1,84-3,12)
Etanercept 2 (265) 3,19 (2,31-4,42)
Golimumab 1 (405) 2,45 (2,39-4,99)
Infliximab 2 (304) 2,64 (1,66-4,21)

Aven ett EULAR-dokument frdn 2012 [15] konkluderar att TNF-hdmmare (adalimumab,
etanercept, golimumab and infliximab) har pavisad effekt vid psoriasisartrit, saval avseende
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hud- som ledengagemang samt ledskada som kan verifieras pa rontgen. Nagra uppenbara
skillnader mellan preparaten framkommer inte. Effektjamforelsen forsvaras av att samtidig
behandling med metotrexat forelag i varierande utstrackning.

Psoriasis

Head to head RCT-studier saknas. Tjugo systematiska 6versikter identifierades. Den
systematiska dversikten med hog kvalitet enligt AMSTAR for analys av effekt, som bedémdes
vara mest omfattande och relevant for detta terapiomrade var Schmitt och medarbetare
(2014) [16]. De flesta studierna hade placebo som jamforelsebehandling. Dessa studier pagick
som regel i 24 veckor. | studierna pa etanercept administrerades placebo endast under de
forsta 12 veckorna foljt av aktiv behandling. | studier pa adalimumab administrerats placebo
saval under 12 som under 16 och 24 veckor. | tva av studierna pa infliximab administrerades
placebo under 10 veckor och i en studie under 24 veckor.

Effektskillnad mot placebo avseende 75 procents forbattring med utfallsmattet Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) [16], dvs PASI75, &r storst for infliximab foljt av adalimumab och
etanercept. Effekten av etanercept pa denna indikation har studerats med tva olika doseringar
50 mg/vecka och 100 mg/vecka och var klart dosberoende.

Tabell 8 Effekt avseende PASI75% pa patienter med psoriasis [16].

. Antal RCT TNF-hdmmare, Placebo, Riskdifferens
TNF-hdmmare (Antal patienter) andel med andel med % (95 % KI)
P PASI75 PASI75 °195 %
. 4 70% 7%
Adalimumab (1569) 715/1020 40/549 61 (56—67)
Etanercept 6 49% 5%
100 mg/vecka (1878) 496/1011 40/867 45 (40-49)
Etanercept 4 34% 3%
50 mg/vecka (971) 175/511 14/460 31(27-36)
. 6 79% 2%
Infliximab (1307) 673/855 10/452 76 (73-79)

De systematiska 6versikterna av Chi och medarbetare (2014) [17] och Kim och medarbetare
(2012) [18] kommer fram till liknande resultat baserat pa ett mer begrinsat studieurval. Aven
en analys avseende PASI50%, PASI75% och PASI90% som presenteras i den systematiska
oversikten av Puig och medarbetare (2014) [19] pekar mot en battre behandlingseffekt av
infliximab och adalimumab an etanercept.
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Tabell 9 Effekt avseende PASI vid psoriasis, poolad riskdifferens jamfort med placebo efter 24

veckor [19].

TNF-hdmmare

PASI50
% och 95% Ki

PASI75
% och 95% KI

PASI90
% och 95% KiI

Adalimumab

64,3 (49,0-79,6)

63,3 (59,4-67,1)

45,7 (42,1-49,3)

Etanercept 2x25 mg/v
eller 1x 50 mg/v

62,3 (53,1-71,5)

48,8 (37,7-59,9)

25,4 (14,5-36,2)

Etanercept 2x50 mg/v

68,1 (63,5-72,8)

55,3 (50,6-60,1)

27,8 (23,6-31,9)

Infliximab

74,2 (69,1-79,4)

69,2 (64,1-74,4)

50,6 (45,3-55,9)

Nast och medarbetare (2013) har sammanstéllt information angaende tiden tills 25 procent av
de behandlade patienterna uppnar PASI 75 procent. Effekten kommer snabbast med infliximab
(3.5 veckor), darefter foljer adalimumab (4.6 veckor) och etanercept (6.6 eller 9.5 veckor
beroende pa dos) [20].

Galvan-Banqueri och medarbetare (2013) presenterade en indirekt jamforelse och kommer
fram till en absolut risk- reduktion mellan infliximab och etanercept pa 24 procent (95 % KiI:
29,7-18,3) och mellan adalimumab och etanercept pa 11 procent (95 % KI: 5,3-16,7) [21].

Inflammatorisk tarmsjukdom

Crohns sjukdom (vuxna)

Head-to-head RCT-studier saknas. Totalt identifierades 9 systematiska oversikter 6ver studier
for de aktuella preparaten (adalilumab, certolizumab, infliximab) mellan aren 1993 och 2014
vid Crohns sjukdom. Den systematiska dversikten med hog kvalitet enligt AMSTAR for analys
av effekt, som bedémdes vara mest omfattande och relevant fér detta terapiomrade var Ford
och medarbetare (2011) [22]. Alla studier hade placebo som jamférelsebehandling.
Utfallsmatten var remission och forhindrande av aterfall (Tabell 10). Metaanalys for de tre
preparaten tillsamman visade jamfért med placebo en riskratio pa 0,87 (KI 0,80-0,94) for att
inducera remission av Crohns sjukdom vid férhallandevis korta studieldangder pa 4—12 veckor
[22]. Bland de enskilda preparaten uppnadde inte certolizumab signifikant resultat for detta
effektmatt.
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Tabell 10 Utebliven remission med TNF-hammare jamfért med placebo vid Crohns sjukdom

[22].

Antal RCT
Antal patienter:
(TNF-hdmmare +

placebo)

TNF-hdmmare

Studieldngd
(antal studier)

Riskkvot (95% KI)

Adalimumab 3 (451+263)

4v(3)

0,85 (0,79-0,91)

Certolizumab 4 (838+642)

6v(2),12v(2)

0,95 (0,90-1,01)

Infliximab 3 (309+253)

10v (2), 12 v (2)

0,68 (0,52-0,90)

Tabell 11 Aterfall med TNF-hdmmare jamfoért med placebo vid Crohns sjukdom [22].

Antal RCT
Antal patienter:
(TNF-hdammare +

placebo)

TNF-hammare

Studielangd

(antal studier)

Riskkvot (95% Kl)

Adalimumab 2 (366+188) 56 v (2) 0,54 (0,27-1,07)
Certolizumab 1(216+212) 26V 0,73 (0,63-0,85)
Infliximab 2 (262+146) 30v,44 v 0,72 (0,63-0,83)

En mindre omfattande systematisk dversikt av Stidham och medarbetare (2014) som
inkluderade fler studier pa certolizumab pekar endast mot en marginell effekt av certulizumab

avseende férmagan att inducera remission vid Crohns sjukdom [23].

Tabell 12 Induktion av remission med TNF-hammare jamfért med placebo vid Crohns sjukdom

[23].

Antal RCT
Antal patienter:

TNF-h3
dmmare  INF-himmare +

Studieldngd

(antal studier)

Riskkvot (95% KI)

placebo)
Adalimumab 2(235+240) 4v(2) 2,94(1,86-4,66)
Certolizumab 3(627+617) 6v (2), 12v (1) 1,22(1,00-1,50)
Infliximab 1(27+25) 12v 3,7(0,87-15,80)
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Tabell 13 Uteblivet aterfall med TNF-hdmmare jamfort med placebo vid Crohns sjukdom [23].

Antal RCT
. Antal patienter: Studieldngd . o
TNF-hammare (TNF-hdmmare + (antal studier) Riskkvot (95 % KI)
placebo)
Adalimumab 2 (191+188) 24v och 26v 2,06 (1,5-2,82)
Certolizumab 2 (547+541) 26v (2) 1,62 (1,3-2,02)
Infliximab 1(113+110) 30v 1,86 (1,21-2,86)

En jamforande, liten, icke randomiserad klinisk studie mellan infliximab och adalimumab vid
Mb Crohn av Zorzi och medarbetare (2012) [24] har inte varderats vidare pa grund av lag
kvalitet.

Ulcerés kolit (vuxna)

Head-to-head RCT-studier saknas. Totalt identifierades 17 systematiska oversikter 6ver RCT-
studier for de aktuella preparaten mellan dren 1993 och 2014. Den systematiska oversikten
med hog kvalitet enligt AMSTAR for analys av effekt, som bedémdes vara mest omfattande
och relevant for detta terapiomrade var Stidham och medarbetare (2014) [25]. De inkluderade
studierna hade placebo som jamférelsebehandling.

Tabell 14 Induktion av remission med TNF-hammare jamfort med placebo vid ulcerds kolit
[25].

Antal RCT
. Antal patienter: Studieldngd . . 0
TNF-hammare (TNF-himmare + (antal studier) Riskratio (95 % Kil)
placebo)
Adalimumab 2 (388+390) 8v (2) 1,87 (1,27-2,75)
Golimumab 1 (258+258) 6v 2,45 (1,72-3,47)
Infliximab 3 (265+264) 6v, 8v (2) 2,76 (1,29-5,90)
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Tabell 15 Foérhindra aterfall med TNF-hammare jamfort med placebo vid ulcerds kolit [25].

Antal RCT
.. Antal patienter: Studieldangd Remission
TNF-h
ammare (TNF-hammare + (antal studier) Risk ratio (95% KI)
placebo)
1(2 2
Adalimumab (258+260) 52v 2,06 (1,26-3,38)
Golimumab 1 (154+156) 52v 1,86 (1,16-2,30)
Infliximab 1(121+121) 54v 2,1(1,3-3,36)

Juvenil idiopatisk artrit

Head-to-head RCT-studier saknas. Totalt identifierades 8 systematiska 6versikter 6ver RCT-
studier for de aktuella preparaten mellan dren 1993 och 2014. Den systematiska 6versikt med
hog kvalitet enligt AMSTAR for analys av effekt, som bedémdes vara mest omfattande och
relevant for detta terapiomrade var Ungar och medarbetare (2013) [26]. | denna systematiska
oversikt identifierades en RCT for saval etanercept, som infliximab och adalimumab. Saval
avseende etanercept som adalimumab sa begransas den dubbelblinda fasen till patienter som
hade svarat pa behandlingen under en 6ppen inledande fas. Patienter som har svarat pa
behandlingen med etanercept eller adalimumab hade en 25 procent (adalimumab) eller 45
procent (etanercept) storre forutsattning att bibehalla ACRPedi30 om de fortsatte med samma
preparat jamfort med placebo. Avseende infliximab sa inleddes studien med en 14 veckor lang
placebokontrollerad fas. Skillnaden mellan placebo och infliximab avseende ACRPedi30 var
inte statistiskt signifikant (p=0,12). Under den efterféljande aktiva behandlingsperioden som
inkluderade alla patienter noterades ACRPedi50 av 69,9 procent.

Pediatrisk plaque psoriasis och pediatrisk psoriasisartrit

Eftersom det endast finns ett godkant lakemedel pa denna indikation etanercept (Enbrel) sa
kan inga jamférande analyser goras. For effektstorlek och biverkningsdata jamfért med
placebo hanvisas till produktmonografien.

Pediatrisk Crohns sjukdom

Head-to-head RCT-studier saknas. Nagon systematiska éversikter som motsvarar
kvalitetskriterierna identifierades inte. | en 6versikt av de Bie och medarbetare (2012)
framkom vid s6kning pa RCT [27]. | denna listas flera okontrollerade sma studier med
infliximab och adalimumab vid pediatrisk Crohns sjukdom. Patienter som har behandlats med
adalimumab har som regel sviktat pa behandling med infliximab, varfér eventuella skillnader i
behandlingssvar mellan dessa tva preparat inte kan varderas.

Jamforelse mellan olika TNF-hammare vid godkéinda indikationer avseende effekt, biverkningar och livskvalitet

16



Pediatrisk ulceros kolit

Eftersom det endast finns ett godkant lakemedel pa denna indikation infliximab (Remicade) sa
kan inga jamforande analyser goras. For effektstorlek och biverkningsdata jamfért med
placebo hanvisas till produktmonografien.

5. Biosimilarer

Infliximab biosimilarerna Inflectra och Remsina (CT-P13) har bdda samma godkéanda
indikationer som originalprepratet i Europa. Inflectra och Remsina innehaller samma biosimilar
CT-P13 som har studerats pa patienter med RA under minst ett ar enligt ACR kriterierna [1].
302 patienter erholl infliximab och 304 patienter erholl CT-P13. Studien pagick i 30 veckor. En
non-inferiority-grans (en i forvag definierad klinisk grans for hur mycket simre interventionen
far vara utan att det anses vara ett problem) avseende ACR20 sattes till 15 procent. Endast en
marginell och icke-statistiskt signifikant skillnad noterades avseende ACR20, som utgjorde det
primdra effektmattet i ITT-populationen. Efter avslutad studie erhéll alla patienter CT-P13
Oppet. Denna forlangningsstudie har annu inte publicerats. Infliximab biosimilaren CT-P13 har
dven studerats pa patienter med AS under minst ett ar enligt ACR kriterierna [6]. 125 patienter
erholl infliximab och 125 patienter CT-P13 med doseringen 5 mg/kg. Studien pagick i 30
veckor. Patienter med aktiv AS, enligt 1984 Modified New York Classification Criteria, under
minst tre manader, med BASDAI >4. Huvudsyftet med denna studie var bland annat att
vardera farmakokinetiska variabler och att analysera exponeringen for medlet genom att mata
arean under kurvan for infliximab och biosimilar vid behandling under lang tid.
Ekvivalensspannet 80-125 procent baseras pa rekommendationer for bioekvivalensstudier. En
icke-statistisk signifikant skillnad pa 4,5 procent noterades avseende AUC, vilket utgjorde det
primdra effektmattet. Nagon signifikant skillnad mellan CT-P13 och infliximab kunde inte ses
avseende effekt pa sjukdomsaktivitet (ASAS40) efter 30 veckor 51,8 procent med CT-P13, och
47,4 procent med IFX med oddskvot 1,19 (95 % KI: 0,7-2,0). Skillnader avseende uppkomsten
av antikroppar mot infliximab noterades inte. Efter avslutad studie erhéll alla patienter CT-P13
Oppet. Denna forlangningsstudie har dnnu inte publicerats.

6. Utveckling av antikroppar som minskar effekt av TNF-
hammare

Vid s6kning for systematiska 6versikter identifierades 12 som analyserar férekomsten av
antikroppar mot TNF-hdmmare (anti drug antibody: ADA) och dess kliniska betydelse.

Den systematiska 6versikten med hog kvalitet enligt AMSTAR for analys av effekt, som
bedémdes vara mest omfattande och relevant for detta terapiomrade var Maneiro och
medarbetare (2013) [28] som analyserar olika indikationer. RCT pa bland annat infliximab,
adalimumab, golimumab, etanercept och certolizumab inkluderas. Man analyserar dock inte
de olika preparaten for sig. Pa patienter med RA medfor forekomsten av ADA mot adalimumab
eller infliximab att behandlingssvaret enligt EULAR response criteria i princip uteblir vilket

Jamforelse mellan olika TNF-hammare vid godkéinda indikationer avseende effekt, biverkningar och livskvalitet

17



illustreras av ett OR pa 0,03 (95% KI: 0,01-0,21) efter sex manader. P3 patienter med AS
medfor forekomsten av ADA mot infliximab och adalimumab att behandlingssvaret enligt ASAS
response far en OR pa 0,28 (95% KI: 0,08—1,03). Pa patienter med inflammatorisk tarmsjukdom
medfor forekomsten av ADA mot infliximab eller certolizumab att oddskvoten fér remission ar
0,27 (95% Kl: 0,04—1,80). | tva av de tre inkluderade studierna pa denna indikation gick ingen
patient som uppvisade ADA i remission.

Den systematiska dversikten av Garces och medarbetare (2013) [29] analyserar studier pa
infliximab och adalimumab avseende betydelsen av ADA pa framforallt observationella studier.
Behandlingssvaret minskar till 0,32 (95 % Kl: 0,22—0,48) vid forekomst av ADA. Det férelag dock
en signifikant heterogenitet i studierna. Det framkommer ocksa att samtidig anvandning av
metotrexat har betydelse i detta avseende. Nar metotrexat-anvandningen lag under 74
procent lag den relativa risken for ett positivt behandlingssvar pa 0,23 (95 % KI: 0,15-0,36)
jamfort med 0,49 (95 % KI: 0,35-0,69) om metotrexat-anvandningen var storre an 74 procent.
Samtliga studier med den hogre anvandningen av metotrexat var pa patienter med RA.

Forekomst av ADA mot infliximab vid inflammatorisk tarmsjukdom medfér en 6kad risk for
utebliven effekt [30]. Vid Mb Crohn anges en riskkvot pa 3,22 (95% Kl: 1,89-5,5) for utebliven
respons vid forekomst av ADA . Man anger number needed to harm (NNH) pa tva, vilket
innebar att varannan patient som utvecklar ADA forlorar behandlingssvaret. Endast tva studier
pa patienter med ulcerds kolit inkluderades och riskkvoten for utebliven effekt vid forekomst
av ADA ar 2,21 (95% KI: 0,54-9,04). Studierna ar dock heterogena och patientantalet
begradnsat. Intermittent behandling verkar 6ka risken for utveckling av ADA mot infliximab och
Oka risken for infusionsreaktioner [31].

Effekten av ADA vi behandling av psoriasis har sammanstallts i en systematisk 6versikt av Hsu
och medarbetare (2014) [32]. Hsu och medarbetare konkluderar att forekomsten av ADA mot
infliximab och adalimumab, men inte mot etanercept paverkar behandlingssvaret negativt.
Effekten av metotrexat pa utvecklingen av ADA har inte studerats i storre utstrackning. Det kan
dock papekas att behandlingssvaret av etanercept vid psoriasis ar generellt langre an for de
andra TNF-hdmmarna.

Infliximab-biosimilaren CT-P13 har jamforts med originalpreparatet infliximab avseende
uppkomsten av ADA mot infliximab. Efter 30 veckors behandling av patienter med RA (CT-P13)
eller IFX (3 mg/kg vecka 0,2,6 och sedan var 8:e vecka) i kombination med metotrexat
noterades ADA hos 48,4 procent (122/302) med CT-P13 och hos 48,2 procent (122/304) med
IFX [1]. Pa patienter med AS efter 30 veckors anvandning av 5 mg/kg vecka 0,2,6 och sedan var
8:e vecka utan kombination med metotrexat noterades 27.4 procent (32/113) i CT-P13
gruppen och hos 22,5 procent (25/110) i IFX-gruppen[6].

7. Biverkningar och tumorutveckling under behandling med
TNF-hammare

Vad géller biverkningar och tumoérutvecklingar och eventuella skillnader i risk mellan de olika
preparaten har forfattarna resonerat pa samma satt som for effekter. | brist pa jamférande
studier kan man inte sadkert sdga om de olika preparaten skiljer sig at i risk. Systematiska
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oversikter av god kvalitet, RCT-studier och systematiska oversikter 6ver observationsstudier
inklusive registerstudier har granskats. For att studera risken for biverkningar i RCT-studier
maste biverkningarna vara nagorlunda frekventa for att kunna matas under observationstiden
och skillnader mellan preparat kan bara med sakerhet faststallas i direkt jamférande head-to-
head studier eftersom skillnader i patienturval och metodik skiljer sig at mellan studierna.
Lagfrekventa biverkningar kan bara studeras fran observationsstudier.

Behandling med TNF-antagonister kan medfdra allvarliga biverkningar sasom infektioner
(inklusive opportunistiska) och tumoérutveckling. Man har ocksa diskuterat hudbiverkningar,
kardiovaskulara handelser och demyeliniserande sjukdom.

Totalt identifierades 59 systematiska 6versikter for de aktuella preparaten avseende
biverkningar och tumorutveckling mellan aren 1993 och 2014. Projektgruppen valde ut sju som
fyllde kriterierna for hog kvalitet pa tillrackligt stora behandlingsmaterial.

| en systematisk 6versikt och metaanalys av Williams och medarbetare (2014) [33] fann man
bland 22 inkluderade RCT-studier (11 infliximab, 6 adalilumab, 4 certolizumab, 1 golimumab)
med 7 054 IBD-patienter (4 566 CD, 2 488 UC) 16 (0,39%) maligniteter i TNF-
antagonistgruppen och 13 (0,45%) i placebogruppen RR 0,77, (95%KI: 0,37-1,59).
Uppfoljningstiden var dock som langst 1 ar.

Souto och medarbetare (2014) [34] studerar risk for aktivering av tuberkulos (TB) i en
systematisk 6versikt av RCT-studier och okontrollerade forlangningsstudier. Etthundra
randomiserade kontrollerade studier (75 000 patienter) och 63 forlangningsstudier
inkluderades i analysen. Oddskvot for TNF-antagonister var 1.92 (95% KI: 0,91— 4,03, P =
0.085). Incidensen for TB var hogre i omraden med hogre bakgrundsrisk for TB.

| en metaanalys av 22 RCT-studier med uppfoljning pa 2-5 veckor, sammanstallde Ford och
medarbetare 2013 [35], studeras risken for opportunistiska infektioner vid behandling av IBD
med TNF-antagonister. 39 (0.9%) opportunistiska infektioner intraffar hos 4 135 patienter
allokerade till TNF-antagonister och 9 (0.3%) hos 2 919 patienter allokerade till
placebobehandling (RR 2.05; 95% Kl 1.10-3.85) det vill sdga nastan en férdubblad risk. Number
needed to harm (NNH) berdknas till 500 (95% KI: 200-1,567). | denna analys ar RR for TB 2.52
(95% K1 0.62—-10.21).

| en metaanalys av 13 observationsstudier (2 933 patienter) vid ulcerdés kolit finner Yang och
medarbetare (2012) [36] ingen signifikant dverrisk for korttids postoperativa komplikationer
for patienter som behandlats med infliximab fore kirurgi (OR = 1.09, 95% Kl: 0.87-1.37),
infektiosa komplikationer (OR = 1.10, 95% KI: 0.51-2.38, P = 0.81) och icke-infektiosa
komplikationer (OR = 1.10, 95% KI: 0.76—1.59).

Ramiro och medarbetare (2014) [37] har sammanfattat sdakerhetsdata ifran 49 observationella
studier. Pa grund av olikheter i studieuppldgg var det inte majligt att utféra en metaanalys.
Ramiro konkluderar att patienter som behandlas med biologiska sjukdomsmodifierande
lakemedel (DMARD), vilket innefattar TNF-hdammare, 16per en storre risk att fa allvarliga
infektioner jamfort med traditionella DMARD (justerad hazard risk 1,1-1,8). En 6kad risk for
tuberkulos och baltros kan inte uteslutas. Det férefaller som om patienter som behandlas med
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TNF-hammare inte har nagon 6kad risk for malignitet, icke-melanom hudcancer eller lymfom
generellt, men att risken for malignt melanom kan vara 6kad (hazard risk 1,5).

Baij och medarbetare (2014) [38] sammanfattar allvarliga biverkningar (SAE) vid vecka 24 for
anti-TNF-lakemedel utifran studiedata pa sammanlagt 14 708 patienter. Inga signifikanta
skillnader mellan placebo och etanercept, adalimumab, infliximab och infliximab biosimilar
pavisades. For certulizumabpegol noterades fler SAE jamfort med placebo.

Tabell 16 SAE med TNF-hammare jamfort med placebo inom 24 veckor jamfort med placebo
[38].

Oddskvot (95% K1)

Adalimumab 0,85 (0,57-1,18)

Certolizumab 2,02 (1,16-3,3)

Etanercept 0,84 (0,48-1,34)
Golimumab 1,63 (0,74-3,14)
Infliximab 1,15 (0,77-1,64)

Infliximab biosimilar (CT-P13) 1,87 (0,74-3,84)

Risken fér nagra utvalda allvarliga biverkningar som har uppmarksammats i de kliniska
provningarna har sammanstallts i en systematisk oversikt av Leombruno och medarbetare
(2009) [39]. Endast adalimumab, etanercept och infliximab ingar i jamférelsen.

Tabell 17 Allvarliga biverkningar, allvarliga infektioner och tumdérutveckling med TNF-hammare
jamfort med placebo [39]. Oddskvoter och 95 procent KI.

Alla cancrar +

Allvarliga melanom (ej Icke-melanom
SAE infektioner Lymfom ovriga hudcancer
hudcancrar)
Ada'z'Tolémab 1.12 1.53 1.07 1.37 1.37
patientar (0.86-1.45) (0.83-2.81) (0.28-4.09) (0.49-3.89) (0.49-3.89)
Eta;fgzept 1.04 0.89 1.42 1.11 1.03
patientar (0.73-1.47) (0.56-1.42) (0.27-7.61) (0.42-2.96) (0.38-2.77)
'”ﬂl"l"GTab 1.17 1.46 1.42 1.70 1.27
L. (0.86-1.59) (0.86-2.47) (0.27-7.62) (0.39-7.32) (0.67-2.42)
patientar
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Biverkningar anges som riskkvot ur metaanalyser. Data pa patienter som behandlats med
rekommenderade kliniska doser.

8. Livskvalitet, arbetsférmaga

Totalt identifierades 11 systematiska 6versikter for de aktuella preparaten mellan 1993 och
2014 avseende livskvalitet och arbetsformaga. Fem av dessa som fyller god standard har valts
for granskning.

Barra och medarbetare (2014) [40] sammanstaller livskvalitetsdata fran placebokontrollerade
RCT-studier med biologiska DMARDs vid RA. Utfallsmattet ar skillnad i medelvarde for ett
patientrapporterat matt pa funktionsformaga kallat Health Assessment Questionare (HAQ),
mellan biologiska DMARD (abatacept, adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab, rituximab och tocilizumab). Barra och medarbetare gér en metaanalys samt en
indirekt natverksmetaanalys. Man inkluderar 28 RCT-studier, 19 med konventionell DMARD-
svikt, 4 med TNF-hammarsvikt och 5 i tidig RA. Effektstorleken var beroende av tidigare
behandling. Skillnad i medel HAQ jamfért med kontroll hos patienter som sviktat pa
behandling med konventionella DMARD &r 0.22 (95% KI: 0,20 —0,24). Inga skillnader sags
mellan olika biologiska DMARD hos patienter som sviktat pa behandling med TNF-antagonister
och i tidig RA. Man konkluderar att biologiska DMARD férbattrar livskvalitet men att
skillnaderna mellan olika DMARD ar mindre @n vad som kan beddémas som kliniskt signifikant
[401.

Callhof och medarbetare (2013) [41] gor en liknande systematisk Oversikt dver effekter pa HAQ
vid RA. Callhof raknar om skillnader i HAQ-poang till standardiserade medelvardesskillnader
(SMD) fran 35 RCT-studier, 10 p4 DMARD-naiva patienter och 25 vid behandlingssvikt med
DMARD. Metaanalysen visar att biologiska DMARD (abatacept, adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliximab eller rituximab) medfor, for alla studier, en forbattring av
HAQ pa 0,44 (95% KI: 0,38-0,50). Skillnader uppdelade per preparat, se tabell nedan.
Forbattringen ar storre for patienter som sviktat pa DMARD (SMD 0,48, 95% Kl 0,41-0,56) dn
hos DMARD-naiva patienter (SMD 0,32 95% Kl 0,23-0,41). Man menar att behandling med
biologiska DMARD leder till kliniskt relevanta forbattringar i funktionell férmaga jamfort med
konventionella DMARD. Inga skillnader sags mellan olika biologiska DMARD.

Tabell 18 Forandring i HAQ med TNF-hammare jamfort med placebo for DMARD naiva
patienter med RA [41].

Preparat Antal RCT Poolat estimat SMD (95% KI)
Adalimumab 5 0,31 (0,19-0,44)
Etanercept 1 0,43 (0,26-0,60)
Golimumab 1 0,15 (-0,07-0,37)
Infliximab 3 0,27 (0,13-0,42)

SMD = Standardiserad medelvardesskillnad
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Tabell 19 Forandring i HAQ med TNF-hammare jamfort med placebo vid behandlingssvikt med
DMARD vid RA [41].

TNE-himmare Antal RCT Poolat estimat SMD
(95 % KI)
Adalimumab 10 0,54 (0,45-0,63)
Certolizumab 3 0,52 (0,35-0,70)
Etanercept 6 0,59 (0,32-0,87)
Golimumab 3 0,28 (-0,02-0,58)

| en systematisk oversikt pa inflammatoriska tarmsjukdomar Vogelaar och medarbetare (2009)
[42] som analyserar atta randomiserade kontrollerade studier konkluderas att infliximab,
adalimumab och certolizumab medfor en signifikant forbattring av HRQol vid denna
indikation.

Ett par systematiska 6versikter analyserar man paverkan av TNF-hammare pa arbetsférmaga
vid bland annat AS [43] och RA [44]. Man finner en positiv trend, men metodologiska
svagheter i studierna och heterogenitet medfor att metaanalyser inte kan goras och nagra
sakra slutsatser avseende arbetsformagan kan inte goras.

9. Etik

Baserat pa manniskovardesprincipen — att varden ska respektera alla ménniskors lika varde,
behovs- och solidaritetsprincipen — att de som har de storsta behoven ska ha mer av vardens
resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att
anvanda ett ldkemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitédra och samhallsekonomiska
synpunkter, kan omedelbart en slutsats dras: de patienter som ar aktuella for behandling har i
allménhet ett relativt allvarligt tillstand med bristande effekt av konventionell behandling och
att behoven darmed ar stora. Detta i kombination med att behandling med TNF-hammare kan
leda till avsevard forbattring av sjukdomen kan leda till etiska problem.

Varden maste respektera alla méanniskors lika varde och alla bor darfér i princip erbjudas lika
god behandling, nar hdnsyn tagits till de rent medicinska behoven. Den som ar mer informerad
och kunnig kraver mer av varden och den som har goda kontakter ska inte prioriteras fore en
individ som inte har lika stora resurser eller staller lika héga krav. Att TNF-hammarna kan
komma att efterfragas av starka patientgrupper i ett tidigare stadium av sjukdomen, maste
hanteras korrekt nar det géller att fordela vardens resurser rattvist.

Ett annat problem utgér samhallsperspektivet som hittills styrt den halsoekonomiska analysen.
De aktuella patientgrupperna bestar av relativt unga personer, ofta i yrkesverksam alder, vilket
ofta innebdr omfattande sjukfranvaro. Kostnaden av lakemedlen &r Iag i relation till nyttan och
anses darfor kostnadseffektiv ur ett samhallsperspektiv. Om patientgrupperna inte varit i
yrkesverksam alder eller om vi ser till vilken bedomning man skulle géra for ett annat tillstand
som till 6vervdgande del drabbar aldre (eller personer som inte ar yrkesaktiva till foljd av svar
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sjukdom) hade den halsoekonomiska analysen inte gett samma resultat och det ar mojligt att
anvandningen inte betraktats som kostnadseffektiv. Det innebar i praktiken att man skulle
gora olika beddmning av kostnadseffektivitet beroende pa produktivitet vilket gar emot
manniskovardesprincipen.

Om priserna pa dessa effektiva ldkemedel sjunker som féljd av en introduktion av biosimilarer
kan det innebara att lakemedlen inte bara kan anses bli kostnadseffektiva utan dven
kostnadsbesparande, eftersom anvandningen inte skulle orsaka nagon undantréangning av
andra angelédgna terapier eller samhallsinsatser utan tvartom frigér resurser fér sadana.

Om man helt avstar fran samhallsperspektivet och antar ett rent halso- och sjukvards-
perspektiv innebar det en suboptimering av anvdandningen av sjukvardsresurserna och att vi
inte far mesta mojliga nytta for vara gemensamma resurser.

| denna rapport har vi inte kunnat pavisa nagra nackdelar med byte fran originalpreparat till
biosimilarer. Eftersom man kan férvanta en betydande prisskillnad till biomilarers férdel kan
en fortsatt anvandning av originalprodukten medféra undantrangingseffekter av annan
angeldgen vard vilket bor beaktas.

Det har ofta hdvdats att manniskovardesprincipen star dver de tva andra principerna eller i
varje fall bildar ramen inom vilken de andra kan verka. Haller man sig strikt till detta synsatt
innebar det att effekter av produktionsbortfall (alternativt tillskott av sadant som foljd av
effektiv behandling) inte kan inkluderas i den halsoekonomiska analysen. Detta kommer att i
hog grad paverka bedomningen av just dessa ldkemedels kostnadseffektivitet.

Dessa fragor diskuteras for narvarande inom TLV och det ar angeléget att omprévningen av
anvandning av TNF-hdmmare och introduktion av nya biosimilarer bygger pa ett tydligt
stallningstagande angaende fragan om hur produktionseffekter ska hanteras halsoekonomiskt.

10. Halsoekonomi

Héalsoekonomiska aspekter kommer att analyseras av TLV.
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