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Oversikt

Produkten

Varumarke Xeljanz
Aktiv substans tofacitinib
ATC-kod Log4AA29
Beredningsform Oral 16sning
Foretag Pfizer AB

Typ av ansokan

Ansokan om ny beredningsform

Sista beslutsdag

2022-04-03

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade

Juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit

Relevant jamforelsealternativ

RoActemra (tocilizumab)

Antal patienter i Sverige

Cirka 2 000 patienter!

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade forsalj-
ningsvarde per ar (fullskalig forsalj-
ning)

[----] kronor (AUP) ar 2024

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka

Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)

Xeljanz 1mg/ml

240 ml 7 137,43 7 326,43
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

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

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

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

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

Forslag till beslut Begriansning och villkor

Begransningstext
Subventioneras endast nar behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar
lamplig.

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

e Juvenil idiopatisk artrit (JIA) ar den vanligaste inflammatoriska ledsjukdomen hos
barn. Juvenil psoriasisartrit 4r bade en ledsjukdom och en hudsjukdom med symtom
som liknar de som kannetecknar psoriasis. Symtomen kan visa sig med flackar av fjal-
lande hud som ofta sitter 6ver armbéagar, knan och hérbotten. Hudsjukdomen kan
borja fore eller efter att lederna drabbats.

e Den aktiva substansen i Xeljanz, tofacitimab, ar en potent, selektiv haimmare av janu-
skinas-familjen (JAK 1/2/3) som paverkar det immunologiska och inflammatoriska
svaret vid JIA och juvenil psoriasisartrit.

e Xeljanz tabletter och depottabletter ingdr sedan tidigare i lakemedelsforménerna med
begransad subvention for flera olika indikationer. Denna begransning innebar att 13-
kemedlet endast subventioneras niar behandling med TNF-hdmmare gett otillracklig
effekt eller inte ar lamplig. Foretaget ansoker om samma begransning for Xeljanz oral
16sning.

e Xeljanz oral 16sning utgor en ny beredningsform och ges tva génger dagligen. Xeljanz
oral 16sning doseras med avseende pa patientens vikt.

¢ Xeljanz, i kombination med metotrexat eller som monoterapi, ir indicerat for be-
handling av aktiv polyartikulér juvenil idiopatisk artrit samt juvenil psoriasisartrit hos
patienter fran 2 ars alder som inte fatt tillrackligt behandlingssvar vid tidigare be-
handling med sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARD).

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Xeljanz oral 16sning ar RoActemra,
eftersom lakemedlet anvands i storst utstrackning for den aktuella patientgruppen
och ingdr i lakemedelsforménerna.

e En indirekt jamforelse visar att tofacitinib (Xeljanz) har jamforbar effekt som tocili-
zumab (RoActemra) for patienter med JIA och juvenil psoriasisartrit.

e TLV bedomer mot bakgrund av den indirekta jamforelsen att det ar rimligt att utga
ifran att effekten av behandling med Xeljanz ar jamforbar med RoActemra for den ut-
varderade indikationen.

e Mot bakgrund av att Xeljanz bedoms ha jamforbar effekt med RoActemra har TLV ut-
gatt fran en kostnadsjamforelse mellan Xeljanz oral 16sning och RoActemra intrave-
nos infusion som grund for den hilsoekonomiska bedomningen.

e Xeljanz oral 16sning har en behandlingskostnad som uppgar till mellan [----] och [----
] kronor per patient och ar. Motsvarande behandlingskostnad for RoActemra intrave-
nos infusion ar mellan 117 000 och 122 000 kronor per ar.

e Kostnadsjamforelsen visar att behandlingskostnaden for Xeljanz oral 16sning ar lagre
jamfort med behandlingskostnaden for RoActemra intravenos infusion.
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e Utifrdn behandlingsrekommendationer ar Xeljanz en likemedelsbehandling for pati-
enter diar behandling med TNF-hdmmare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.
Foretaget har inte ansokt om generell subvention och kommit in med underlag for
hela patientpopulationen. TLV har darfor inte utviarderat kostnaden for behandling
med Xeljanz i forhallande till TNF-hammare med indikation JIA eller juvenil idiopa-
tisk artrit. TLV bedomer darfor att subventionen av Xeljanz ska begrinsas till patien-
ter dar behandling med TNF-hdmmare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

e Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlig-
het med 11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransning och
villkor. Subventioneras endast niar behandling med TNF-hammare gett otillracklig ef-
fekt eller inte ar lamplig. Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begriansning
i all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.



Innehallsférteckning

5 O - 732 o 31 1o (RN 1
2 MedicinsSKt Underlag....cccceceeiiieiiieniienieiacieceniecaccessscesscesscesscessessssessssesssseses 1
2.1 Juvenil idiopatisk artrit och juvenil pSOriasisSartrit..........cccccvveveeeiiiiiiriiii. 1
P - 1 q=T 0 0 =To | = TN 2
2.3 Behandling o0ch SVArighetSgrad..........cocoeovuvieiiieeicie e 3
2.4 Klinisk effekt 0Ch SAKEINet.......cooiiii e 5
3 HEALSOCKOIOIMI ceueueneeieeererecneeeecececacesesscceecacscsssssssssssscssscsssssssssssssscsssssssssssse 11
3.1 Kosthader och resursutnyttjande........coooe oo e 11
3.2 KoStNadsSjamfOrelSe. ... .oouuuiiiii i 13
3.3 BUAQEIPAVEIKAN ......evviee ettt e e e et e e e e et e e e e e ar e e e e s earaeeeeenaaeaeeeanees 13
3.4 Samlad bedOmnNing av reSUITAEN ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiieii e 14
4 Subvention och prisnivaer i andra lander......ccccccveeeiniiecnciecaccecaccecnccecsceceens 15
4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander..........cocoovveiiiiiee e 15
4.2 Foretagets uppgifter om subvention och prisiandralander ..............cccovvvvvnnnnn. 15
5 Regler OCh PraxXiS...cciccciiciecieieriecericesecessecessecassecsssessssessssessssesssssssssesssssssnse 15
5.1 Den etiska plattformMen ... .o e 15
5.2 FOrfattningSTEXE MM, oooiiiiiiiiiiiiiiieieieeeieeie et ee e e s eee bbb neebessenssnnnennnnes 15
6  SaMMANVAGNING ..ceuiiuiruiiuireireireireiteirettesrectessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 16
77 REECIEIISEr c.eueuiuieieceeeeecacececacscsssscececsssssssscecsssssssssscssssssssssssssssssssssssssssasassssss 17
31 F: 705 oI 18
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. ..........cccceveennns 18



1 Bakgrund

Xeljanz finns tillgdngligt som tabletter i styrkorna 5 och 10 mg samt depottabletter i styrkan 11
mg. Xeljanz 5 och 10 mg ir avsedd for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar
reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit och mattlig till svar ulceros kolit.
Xeljanz 11 mg depottabletter dr avsedd for behandling av vuxna patienter med maéttlig till svar
reumatoid artrit och psoriasisartrit. Bade tabletter och depottabletter subventioneras endast
nir behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Sedan augusti 2021 har Xeljanz 5 och 10 mg fatt en utokad godkand indikation till en pediatrisk
population for behandling av juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit hos patienter
fran 2 ars alder som inte fatt tillrackligt behandlingssvar vid tidigare behandling med sjuk-
domsmodifierande antireumatika. I samband med godkannandet av den utokade indikationen
for Xeljanz tabletter 5 och 10 mg lanserades en ny formulering, oral 16sning, vilken endast har
barnindikationen. Denna ansokan avser Xeljanz i beredningsformen oral 16sning for en utokad
indikation.

Foretaget och regionerna har den 1 oktober 2020 tecknat en sido6verenskommelse som giller
fram till och med den 30 september 2022. Sido6verenskommelsen, som omfattar all forsilj-
ning av Xeljanz inom lakemedelsformanerna, medfor att kostnaden f6r anvindning av Xeljanz
minskar.

2 Medicinskt underlag

2.1 Juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hamtad i sin helhet frdn behandlingso-
versikten avseende barnreumatism pa internetmedicin.se (reviderad 2021—07) [1].

Juvenil idiopatisk artrit (JTA) ar den vanligaste inflammatoriska ledsjukdomen hos barn. Inci-
densen i de nordiska landerna ar ca 15/100 000 barn/ar. Definitionsmassigt ska JIA ha debu-
terat fore 16 ars alder och ledinflammationen varat i mer dn sex veckor samt att andra
sjukdomar som kan ge ledinflammation har uteslutits, det vill sdga att orsaken ar okiand. For
att stalla korrekt diagnos behover kortvarig artrit i efterforloppet till en virusinfektion eller en
bakteriell infektion uteslutas. Att stélla diagnosen JIA baseras darfor pa att barnet har artrit,
att den ar langvarig samt att andra sjukdomar har uteslutits. En patient med en inflammatorisk
ledsjukdom kan ha gangsvarigheter och svéarigheter med att anvinda armar och hinder. Det
ar aven vanligt att barn med nagon form av reumatisk sjukdom inte vixer som de ska.

Oligoartrit 4r den vanligaste formen och innebar att hogst fyra leder varit inflammerade under
det forsta halvaret efter debut. Om antalet inflammerade leder blir fler &dn fyra efter det forsta
halvaret kallas sjukdomen for utvidgad oligoartikular JIA, annars persisterande oligoartikular
JIA. Den oligoartikuldra formen utgor cirka 50 procent av alla fall med JIA. Vid oligoartrit ar
det vanligen enstaka stora leder som drabbas, knileden &r vanligast.

Polyartikular artrit karakteriseras av att fem eller fler leder paverkas under det forsta halvaret
efter sjukdomsdebut, oftast bade stora och sma leder. Det ar skillnad pa reumatoid faktor (RF)-
positiv respektive -negativ form. Barn och tonaringar med JIA ar RF-positiva endast i cirka 1—
3 procent av fallen och deras sjukdom betecknas som en aggressiv form av barnreumatism med
okad risk for leddestruktion.

Juvenil psoriasisartrit som ar en hudsjukdom kan debutera lang tid efter ledinflammationerna.
Typiska tecken ar att ett finger (eller td) ar spolformat svullet forbi ledomradet, sa kallad dak-
tylit, eller nagelforandringar, framfor allt nagelgropar. Forekomst av psoriasis hos nara slak-
tingar hor ocksa till diagnoskriterierna.
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Entesit-relaterad JIA utgor en undergrupp som bland annat omfattar de barn som utvecklar
sakroilit, precis som vid ankyloserande spondylit hos vuxna, och ar relativt ovanlig hos barn.
Nar en sddan sjukdomsbild debuterar i barnadren ar det vanligast med ledinflammation i en
eller flera stora leder hos en pojke med debut efter sex ars alder. Entesit ar vanligt i den har
gruppen och innebar inflammation dar sena eller muskel faster in mot ben, oftast patellarsena,
halsena eller trampdyna. Det finns en stark koppling till HLA-B27 och arftlighet ar inte ovanlig.

Den systemiska formen av JIA skiljer sig fran de 6vriga och drabbar hogst 10 procent av alla
barn med JTIA. Denna typ av JIA ingar inte i indikationen for Xeljanz.

2.2 Lakemedlet

Den aktiva substansen i Xeljanz ir tofacitinib. Den utékade indikationen for behandling av
juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit godkdndes centralt av EMA den 18 augusti
2021. Godkiannandet avser Xeljanz tabletter 5 och 10 mg samt den nya beredningsformen oral
16sning.

2.2.1 Indikation

Denna ansokan avser den foljande utokade indikationen. Tofacitinib ar indicerat for behand-
ling av aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit (reumatoid faktorpositiv [RF+] eller reuma-
toid faktornegativ [RF-] polyartrit och utvidgad oligoartrit) samt juvenil psoriasisartrit (PsA)
hos patienter fran 2 ars alder som inte fatt tillrackligt behandlingssvar vid tidigare behandling
med sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARD).

Tofacitinib kan ges i kombination med metotrexat (MTX) eller som monoterapi vid intolerans
mot MTX eller om fortsatt behandling med MTX ar olamplig.

2.2.2 Verkningsmekanism

Tofacitinib ar en potent, selektiv himmare av januskinas (JAK)-familjen som framfor allt hAm-
mar JAK1, JAK2 och JAK3 samt i mindre utstriackning TyK2. I humana celler hammar tofaci-
tinib framst signaleringen fran heterodimera cytokinreceptorer som associerar med JAK3
och/eller JAK1, med funktionell selektivitet framfor cytokinreceptorer som signalerar via par
av JAK2. Hamningen av JAK1 och JAK3 av tofacitinib forsvagar signalerna fran interleukiner
(IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) och typ I- och II-interferon, vilket leder till modulering av det
immunologiska och inflammatoriska svaret.

2.2.3 Dosering/administrering

Tofacitinib oral 16sning ska administreras med hjalp av den medféljande flaskadaptern som
ska tryckas in i flaskhalsen och den orala doseringssprutan. Likemedlet ges peroralt, med eller
utan mat. Tofacitinib kan anvdndas som monoterapi eller i kombination med metotrexat
(MTX).

Rekommenderad dos till patienter fran 2 ars alder ar baserad péa foljande viktkategorier i tabell
1.

Tabell 1 Dosering for patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit och juvenil PsA fran tva ars alder

Kroppsvikt (kg) Behandlingsschema

10-< 20 3,2 mg (3,2 ml oral Isning) tva ganger dagligen

20-< 40 4 mg (4 ml oral I6sning) tva ganger dagligen

=40 5 mg (5 ml oral lésning eller 5 mg filmdragerad tablett) tva
ganger dagligen

Patienter som viger > 40 kg och som behandlas med tofacitinib 5 ml oral 16sning tva ganger
dagligen kan ga over till tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen. Patienter
som vager mindre dn 40 kg kan inte byta fran tofacitinib oral 16sning till tabletter.
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2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstaende text ar hamtad frdn behandlingsrekommendationer, "Farmakologisk behand-
ling av juvenil idiopatisk artrit (JTA)” fran 2022, framtagna av Svensk barnreumatologisk for-
ening och Svenska barnldkarforeningen [2]. Riktlinjerna avser att ge rad kring behandlingsval
vid juvenil idiopatisk artrit (JTA) och riktar sig i forsta hand till barnlikare som arbetar med
barnreumatologi.

Biologiska likemedel riktade mot proinflammatoriska cytokiner har revolutionerat behand-
lingen av artritsjukdomarna. I Sverige har de funnits tillgangliga for JIA sedan 1999 da TNF-
hammaren etanercept introducerades. Darefter har andra cytokinhdmmare riktade mot t.ex.
TNF, IL-1 och IL-6 samt antikroppar och fusionsproteiner riktade mot B- och T-celler blivit
tillgangliga for behandling av artritsjukdom. De biologiska lakemedel som har indikation for
JIA ar abatacept (T-cellshammare), adalimumab (TNF-hdmmare), etanercept (TNF-ham-
mare), golimumab (TNF-hdmmare), tocilizumab (IL-6-hdmmare). IL-1-himmare (anakinra
och kanakinumab) finns indicerat for systemisk JIA. Rituximab har inte en godkidnd indikation
for JIA. Enligt riktlinjerna ar rituximab endast aktuellt for patienter som har provat flera TNF-
hammare, abatacept och IL-6-hdmmare.

Ett biologiskt lakemedel vid artritsjukdom &r aktuellt nar metotrexat subkutant inte har effekt
eller dar biverkningar av metotrexat inte ar acceptabla. I forsta hand anvinds en TNF-hiam-
mare. De biologiska likemedlen har alla en ungefarlig motsvarande effekt [3]. Omkring en
tredjedel har god effekt, en tredjedel har en maéttlig och en tredjedel har en otillracklig effekt.

Internationellt diskuterar experter att behandling bor ske till remission av sjukdomen inom
tre manader, samtidigt ar det valkant att det ar svart att na full remission dven med tillagg av
ett biologiskt lakemedel. Malet bor snarare vara en tydlig forbattring inom tre ménader med
kunskapen om att ytterligare forbattring kan komma inom de ndrmaste manaderna. Om effek-
ten ar 1ag efter tre manader bor byte till ett annat biologiskt lakemedel 6vervigas. Det ar viktigt
att gora forandringar i samrad med patienten och vara medveten om att det inte alltid gar att
na full remission. Om den forsta TNF-hdmmaren ger partiell effekt, bor en annan TNF-ham-
mare provas. Om en TNF-hdmmare inte har givit ndgon effekt alls inom de forsta tre mana-
derna rekommenderas byte till ett biologiskt 1ikemedel med en annan verkningsmekanism. Se
figur 1 nedan for rekommenderad behandlingstrappa.

Kunskap och erfarenhet av behandling med JAK-hdmmare till barn och tonéringar ar begran-
sad. Arbetsgruppen rekommenderar att barnet/tonaringen atminstone ska ha provat behand-
ling med tvd olika TNF-hammare och anti-IL6-hdmmare alternativt abatacept innan
behandling med tofacitinib kan 6vervagas.
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Innan byte av Idkemedel tank éver om dosen
av TNF-hammaren &ar optimal och om dosen
av metotrexat ar adekvat

Otillracklig eller oonskad effekt:
Ingen effekt
Initialt god effekt, darefter svikt
Oacceptabla Biverkningar

OBS! En andra TNF-
Enbart om den forsta hammare

TNF-hdmmaren givit
partiell effekt

Abatacept,
tocilizumab, eller
tredje TNF-
hammare

OBS. Alfabetisk
ordning, ingen
rangordning

Rituximab

Figur 1. Sammanfattande riktlinjer for biologisk behandling av JIA, allaundergrupper utom systemisk form.
Malet ar att det inte ska g& mer an tre manader innan byte av biologiskt lakemedel vid uppenbart dalig
effekt.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att relevant jaimforelsealternativ till Xeljanz oral 16sning ar Xeljanz tabletter.
Foretaget uppger att den orala 16sningen framst ar avsedd att anviandas till barn som har svart
att svilja tabletter.

TLV:s diskussion

Xeljanz oral 16sning doseras med avseende pa patientens vikt. Utifran doseringsangivelser fran
produktresumén ska patienter som viager mindre dn 40 kg inte anvianda Xeljanz tabletter. Pa-
tienter som vager > 40 kg och som behandlas med Xeljanz 5 ml oral 16sning tva ganger dagligen
kan ga over till Xeljanz 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen. Barn som viger minst
40 kg och kan inta tabletter antas anvinda dessa. Tabletter i styrkan 5 mg kan vid behov delas
eller krossas i anslutning till intaget.

Enligt behandlingsriktlinjer framtagna av Svensk barnreumatologisk férening och Svenska
barnldkarforeningen ar biologiskt lidkemedel aktuellt nar metotrexat inte har effekt eller dar
biverkningar av metotrexat inte ar acceptabla. Av de biologiska likemedlen anvinds i forsta
hand en TNF-hiammare. Om den forsta TNF-hidmmaren ger partiell effekt, bor en annan TNF-
hammare provas. Om en TNF-hidmmare inte har givit ndgon effekt alls inom de forsta tre ma-
naderna rekommenderas byte till ett biologiskt l1ikemedel med en annan verkningsmekanism.
Utover TNF ar abatacept och tocilizumab mojliga alternativ for biologisk behandling. Enligt
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Socialstyrelsens databas for lakemedelsstatistik forskrivs dessa likemedel till barn men
abatacept endast i begransad utstrackning [4].

Behandlingsriktlinjerna anger dven att med tillkomst av JAK-hdmmare har vi fatt lakemedel
med ett nytt angreppssatt for behandling av inflammatoriska sjukdomar. Erfarenheten vid an-
vandning till barn och tonéringar dr Annu mycket begransad. Xeljanz ar den forsta JAK-ham-
maren som fatt indikationen JIA och foretaget ansoker om subvention efter TNF.

TLV:s kliniska expert anger att TNF-hammare ir forstahandsval vid behandlingssvikt pa kon-
ventionell DMARD (cDMARDs). Vid svikt pa den forsta TNF-hammaren ar rekommendat-
ionen att byta preparat, men med samma verkningsmekanism. Om patienten dven sviktar pa
denna behandling ska byte goras till annat biologiskt preparat. Vilket preparat som ska anvin-
das ar inte entydigt, men oftast sker byte till IL6-hdmmaren tocilizumab (RoActemra). Exper-
ten anger dven att JAK-hdmmare kommer in som behandlingsalternativ vid svikt eller
intolerans av TNF-hammare och IL6-receptorblockerare. Foretaget anger att huruvida forskri-
vare i dagslaget aven vill prova IL6-receptorblockerare fore JAK-hammare ar en fraga att ta
stallning till i kliniken.

RoActemra anvinds for barn frén 2 ars alder med aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit
(pJIA). RoActemra ar ett biologiskt preparat bestdende av stora proteinmolekyler och admini-
streras intravenost via dropp eller genom injektion beroende pa barnets alder. RoActemra
intravenos infusion ges till barn under 12 ar och till barn och ungdomar 6ver 12 ar ges Ro-
Actemra som en subkutan injektion med injektionspenna.

TLV:s bedomning: Befintliga behandlingsriktlinjer beskriver att for patienter som sviktar
pa behandling med TNF-hammare sker oftast byte till en IL-6 hammare. Statistik fran Social-
styrelsens databas for lakemedelsstatistik visar att den IL-6 hammare som idag fraimst anvands
till barn ar tocilizumab (RoActemra). TLV:s anlitade kliniska expert instimmer i att oftast sker
byte till RoActemra om patienten sviktat pa behandling med TNF-hdmmare.

TLV bedomer att patienter som ar aktuella for behandling med Xeljanz oral 16sning ar barn
som viager mindre dn 40 kg. Dessa barn far idag framfor allt behandling med RoActemra i
beredningsformen intravends infusion. TLV bedémer att RoActemra intravendés infusion ar
relevant jamforelsealternativ.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekten av tofacitinib hos barn med juvenil idiopatisk artrit har utvarderats i jaimforelse med
placebo i en Klinisk fas III studie [5], ssmmanfattas nedan, se Tabell 2.

Tabell 2 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign Umiereee . | Sele PeFulEt ey
alternativ ion
A3921104 Ruperto | Fas Il studie. Placebo (del | 225 patienter 2-18 | Primart effektmatt:
et al 2021 [5] Oppen inséattnings- | tvd av stu- | &r med polyartiku- | Statistiskt signifikant skill-
fas foljt av en rando- | dien) lar JIA (82%), pso- | nad i férekomst av skov
miserad, riasisartrit (9%) | (disease flare) jamfért med
dubbelblind, place- eller entesitrelate- | placebo efter 26 veckor
bokontrollerad fas rad artrit (9%). 173
patienter ingick i | Sekundara effektmatt:
den placebokon- | Statistiskt signifikant battre
trollerade fasen. effekt (JIA/JACR 30/50/70)*
for tofacitinib jamfért med
placebo.

* JIA/ACR (American College of Rheumatology) &r ett matt for att bedoma svéarighetsgraden av juvenil idiopatisk
artrit i sex delar: 6vergripande sjukdomsaktivitet; 6vergripande valbefinnande; antal leder med aktiv artrit; antal
leder med rorelsebegransning CHAQ-DI; erytrocytsedimentationshastighet.

Dnr 2934/2021




Metod

A3921104 var en tvadelad Kklinisk fas III studie utford pa 64 olika kliniker i 14 olika lander.
Forsta delen var en 18 veckors 6ppen insattningsfas dar alla patienter behandlades med tofa-
citinib under som mest 18 veckor. Darefter foljdes en 26 veckor lang dubbelblind, placebokon-
trollerad, randomiserad, utsiattningsfas med 173 patienter. Syftet med studien var att utviardera
effekt och sdkerhet av behandling med tofacitinib for patienter 2—18 ar med JIA, psoriasisartrit
eller entesitrelaterad artrit. Patienter randomiserades till tofacitinib eller placebo (1:1). Tofaci-
tinib eller placebo togs antingen som en tablett (5 mg) eller som en oral 16sning (1 mg/ml) tva
ganger dagligen baserat pa patientens kroppsvikt. Patienter som vigde mindre &n 50 kg erholl
oral 16sning mellan 2—4 mg tva ganger dagligen och patienter som vigde minst 50 kg behand-
lades med 5 mg tabletter eller 5 mg oral 16sning tva ganger dagligen. Samtidig behandling med
NSAID, metotrexat eller orala glukokortikoider var tillatet under studieperioden.

Det primara effektmattet var forekomst av sjukdomsrelaterade skov och utviarderades i del 2
av studien. Skov definierades som 30 procent eller storre forsamring av minst tre av sex krite-
rier i JIA/ACR2. Sekundara effektmétt utvarderades under hela studien. De viktigaste sekun-
dira effektmatten var respons av JIA/ACR 30, JIA/ACR 50, JIA/ACR 70 och genomsnittlig
forandring fran baslinjen i CHAQ-DI3 vid vecka 44. Respons av JIA/ACR 30, 50 och 70 defini-
erades som forbattring av minst tre utav sex kriterier med minst 30, 50 och 70 procent utan
att mer an ett kriterium forsimrades med mer dn 30 procent.

Resultat

Studien visade i sitt priméra effektmatt att forekomsten av skov hos patienter som behandlades
med tofacitinib var signifikant lagre (29 procent; N=21/72) efter 26 veckor dn hos patienter
som behandlades med placebo (53 procent; N=37/70), med en hasardkvot pa 0,46 (95% KI
0,27-0,79; p=0,0031). For de sekundira effektmatten visar studien att JIA/ACR 30 respons
var statistiskt signifikant hogre fran vecka 24 och JIA/ACR 70 respons var statistiskt signifi-
kant hogre fran vecka 32 for tofacitinib jamfort med placebo. Se figur 2 nedan for en samman-
stallning av resultat fran studien.

2 JIA/ACR (American College of Rheumatology) ar ett matt for att bedoma svérighetsgraden av juvenil idiopatisk artrit i sex delar:
Likarens utvirdering av overgripande sjukdomsaktivitet; Patientens eller fordlders beddmning av 6vergripande vilbefinnande;
Antal leder med aktiv artrit; Antal leder med rorelsebegriansning; CHAQ-DI; Erytrocytsedimentationshastighet.

3 CHAQ-DI, Childhood health assessment questionnaire- disability index. Ett matt pd funktionsformégan hos barn med aktiv
sjukdom.
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Figur 2. Sammanfattning av resultat fran den kliniska studien (A) Forekomst av skov vid vecka 44 (26 veckor
placebokontrollerad del, primart effektmatt) (B) Tid till skov (C) JIA/ACR 30/70 respons.

Biverkningar

Biverkningar rapporteras for 78 procent av patienterna i den kliniska studien A3921104. De
flesta behandlingsrelaterade biverkningarna var milda till mattliga i svarighetsgrad och

allvarliga biverkningar rapporterades for 5 patienter (2,2 procent). 25 patienter (18,7 procent)
avbrot studien pa grund av biverkningar. Det var inga skillnader mellan tofacitinib och placebo
under den dubbelblinda perioden. De vanligaste biverkningarna som rapporterats var krak-
ningar (10,0 procent), nasofaryngit4 (11,6 procent), 6vre luftviagsinfektion (25,9 procent), JIA
(10,8 procent) och huvudvark (12,4 procent). EMA sammanfattar att biverkningarna som ses
hos JIA-patienter i det kliniska utvecklingsprogrammet 6verensstamde i typ och frekvens med
de som sigs hos vuxna RA-patienter, med undantag for vissa infektioner (influensa, faryngit,
sinuit, virusinfektion) och gastrointestinala eller allmdnna symtom (buksmarta, illamaende,
krakningar, pyrexi, huvudvirk, hosta), vilka var vanligare i den pediatriska JIA-populationen.

4 Inflammation i nésa och svalg.
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TLV:s diskussion

EMA sammanfattar i EPAR att resultaten fran den kliniska studien A3921104 visar en statist-
iskt och kliniskt relevant effekt for tofacitinib pa priméara och sekundéra effektmatt [5]. Effek-
ten vid JIA visades hos patienter med aktiv polyartikuldr JIA inklusive subgrupperna
reumatoid faktorpositiv [RF+], reumatoid faktornegativ [RF—] polyartrit och utvidgad oligoar-
trit samt hos patienter med juvenil psoriasisartrit. Effekten sags hos patienter som fick tofaci-
tinib som monoterapi eller samtidigt med cDMARD. Det finns dock begransat med data
avseende langtidseffekten av behandling med tofacitinib.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med EMA, att behandlingseffekten av tofacitinib
ar battre i jamforelse med placebo vid behandling av juvenil idiopatisk artrit och juvenil psori-
asisartrit hos barn avseende det priméara effektmattet forekomsten av sjukdomsrelaterade
skov.

2.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det saknas direkt jamforande kliniska studier mellan tofacitinib och det relevanta jamforel-
sealternativet RoActemra (tocilizumab).

Foretaget har kommit in med en indirekt jaimforelse i form av en Bucheranalys. En systematisk
litteraturgenomgang genomfordes for att identifiera relevanta studier till analysen. Tva studier
identifierades, den kliniska fas III studien for tofacitinib (A3921104) beskriven ovan samt en
Kklinisk fas III studie (CHERISH) som utvirderat effekt och sidkerhet for tocilizumab jamfort
med placebo [5, 7].

Tofacitinib Tocilizumab
(n=88) (n=82)

CHERISH

Brunner
2019

Figur 3. Oversikt av Bucheranalysen av jamférelsen mellan tofacitinib och tocilizumab.

Det primara effektméttet i studierna, forekomst av sjukdomsrelaterade skov, anvandes i den
indirekta jaimforelsen. Aven de sekundéra effektmatten respons av JIA/ACR 30, JIA/ACR 50,
JIA/ACR 70 och JIA/ACR 90 har anvints i Bucheranalysen.

Grundlaggande patientkaraktiristika var generellt jamforbara mellan studierna. Genom-
snittsdldern ldg mellan 10,8 och 11,9 ar. En majoritet av barnen var flickor i studierna, 75
procent i tocilizumab-studien och 77 procent i tofacitinib-studien. Ungefar en tredjedel av pa-
tienterna i studierna hade tidigare behandlats med ett biologiskt likemedel (hDMARD). Pati-
enter som inkluderades i studien for tofacitinib behovde ha haft en aktiv sjukdom i minst sex
veckor innan screening, ha minst 5 aktiva leder samt visat en tidigare otillracklig respons el-
ler varit intoleranta for minst 1 DMARD. Patienter som inkluderades i studien for tocili-
zumab behovde ha haft sjukdomsduration i minst 6 manader innan inklusion, ha minst 5
aktiva leder samt visat en tidigare otillracklig respons eller varit intoleranta for metotrexat.
Bada studierna var utforda pa olika platser i Europa, Australien, Nordamerika, Sydamerika
och Ryssland.

I analysen av sjukdomsrelaterade skov anviandes en non-responder imputation (NRI) for att
imputera saknade data. Detta innebar att patienter som avbrot studien eller for vilka effekt-
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mattet inte kunde berdknas ansags ha haft ett skov i tocilizumabstudien. For tofacitinib-stu-
dien anvandes en liknande metod for patienter som hoppade av studien, med undantag for
en subgrupp patienter som hade bibehallit JIA ACR-inaktiv sjukdom i minst 24 veckor som
inte ansags ha ett sjukdomsrelaterat skov. Foretaget anger att denna skillnad endast paver-
kade en minoritet av patienterna och inte utgor en viktig killa till heterogenitet.

Resultat

Resultaten fran den indirekta jamforelsen visade inga statistiskt signifikanta skillnader avse-
ende forekomst av sjukdomsrelaterade skov mellan tofacitinib och tocilizumab. Risken for
skov var liknande for bada preparaten (se figur 4 nedan som aven inkluderar jamforelsen mot
adalimumab).

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238 Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 4. Forestdiagram med riskkvoter avseende forekomst av sjukdomsrelaterade skov.

Avseende riskkvoter baserade pa effektméatten ACR Pedi 30, 50, 70 och 90 visades inga stat-
istiskt signifikanta skillnader mellan tofacitinib och tocilizumab (se figur 5 nedan som dven
inkluderar jamforelsen mot adalimumab).

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 5. Forestdiagram med riskkvoter avseende ACR 30, 50, 70 och 90.
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TLV:s diskussion

Da direkt jamforande studier saknas sa baseras TLV:s bedomning pa den Bucheranalys fore-
taget kommit in med. I den priméra analysen visar Xeljanz och RoActemra statistiskt signifi-
kanta resultat avseende forekomst av sjukdomsrelaterade skov och respons avseende JIA/ACR
jamfort med placebo. Daremot visar analysen inte pa ndgon signifikant skillnad mellan de tva
lakemedlen.

Generellt sett anser TLV att indirekta jamforelser har ett lagre bevisviarde an direkt jamfo-
rande studier eftersom de ar forenade med storre osdkerheter. TLV bedomer att de ingdende
studierna ar jamforbara nar det galler studiedesign och patientkaraktaristika. Bdda studierna
inkluderade en oppen inledningsfas (16—18 veckor) f6ljt av en placebokontrollerad randomi-
serad utsattningsfas (24—32 veckor) och en efterféljande 6ppen forlangningsfas.

Det finns skillnader i de ingdende studierna i Bucheranalysen, vilket kan paverka resultaten.
Samtidig behandling av metotrexat (MTX) skiljde sig at, 65 procent av patienterna i tofaciti-
nibstudien och 80 procent av patienterna i tocilizumabstudien behandlades med MTX. Studi-
erna inkluderar ett relativt litet antal patienter, mellan 142 till 163 patienter, och
patientpopulationen som ingick i den indirekta jaimforelsen bestod av de som redan hade upp-
nétt ett svar pa aktiv behandling under den 6ppna inledningsfasen.

TLV:s bedomning: Utifran foretagets indirekta jamforelse bedomer TLV att det ar rimligt
att utga fran att behandlingseffekten av Xeljanz (tofacitinib) och RoActemra (tocilizumab) ar
jamforbar hos barn med juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har i sin ansokan jamfort Xeljanz oral 16sning med Xeljanz tabletter. TLV bedomer
att RoActemra intravenos infusion ar relevant jamforelsealternativ for barn som ar aktuella for
behandling med Xeljanz oral 16sning. Foretaget inkom efter forfragan fran TLV med en kost-
nadsminimeringsanalys dir Xeljanz orala 16sning jamfors med RoActemra intravends infus-
ion. I foretagets analys inkluderas kostnader for likemedel, administrationskostnader samt
produktionsbortfall.

TLV bedomer att den kliniska effekten ar jamforbar mellan Xeljanz oral 16sning och Ro-
Actemra. Mot bakgrund av detta har TLV utgatt fran en kostnadsjamforelse mellan Xeljanz
oral l6sning och RoActemra intravenos infusion som grund for den héalsoekonomiska bedom-
ningen.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.1.1 Dosering/administrering

Xeljanz

For en patient som viger 10- <20 kg doseras Xeljanz med 3,2 mg (ml) per kg, tva ganger per
dag (totalt 6,4 mg/ml per dag). Doseringen for en patient som viager mellan 20- <40 kg ar 4
mg (ml) tva ganger per dag (totalt 8 mg (ml) per dag).

Patienter som vager > 40 kg och som behandlas med Xeljanz 5 ml oral 16sning tva ganger dag-
ligen kan gé over till Xeljanz 5 mg filmdragerade tabletter tva gdnger dagligen.

RoActemra

For en patient som viager under 30 kg administreras RoActemra koncentrat till infusionsvitska
med 10 mg/kg var fjarde vecka genom ett dropp ini en ven (intravenos infusion). For en patient
som viger over 30 kg administreras RoActemra koncentrat till infusionsvitska med 8 mg/kg
var fjarde vecka. Patienterna far dirmed 13 infusioner per ar.

3.1.2 Kostnader for lakemedlet

Xeljanz

Ansokt pris for Xeljanz oral 16sning ar 7 326,43 kronor (AUP) for en forpackning med 240 ml
i styrkan 1 mg/ml. Det finns en sido6verenskommelse for Xeljanz, vilken ocksa innefattar den
orala I6sningen. Kostnad efter aterbiring (KEA) for den orala I6sningen &r [----] kronor.

Tabell 3 Lakemedelskostnad for Xeljanz oral 16sning

Produkt

Form

Styrka

Forp. strl.

AUP

KEA

Xeljanz

Oral l6sning

1 mg/mi

240 ml

7 326,43 kr

=] kr

For Xeljanz oral 16sning ar priset per ml ar 30,53 kronor (AUP) och [----] kronor (KEA). Den
arliga kostnaden for en patient som viger 10-<20 kg ar darmed 71 310,59 kronor (AUP) och [-
---] kronor (KEA). For en patient som viger 20- <40 kg 4r den &rliga kostnaden 89 138,23
kronor (AUP) och [----] kronor (KEA).
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Tabell 4 Lakemedelskostnad per ar for Xeljanz

Xeljanz 10-<20 kg Xeljanz 20-<40 kg
Dosering 3,2 mg (3,2ml) 2ggr per dag 4,0 mg (4,0 ml) 2ggr per dag
ml (mg) per dag 6,4 8,0
Pris per ml (AUP) 30,53 kr 30,53 kr
Kostnad per dag (AUP) 195,37 kr 244,21 kr
Pris per ml (KEA) [----1kr [----] kr
Kostnad per dag (KEA) [----] kr [----] kr
Lakemedelskostnad per &r (AUP) 71 310,59 kr 89 138,23 kr
Lakemedelskostnad per &r (KEA) [----] kr [----]kr

Jamforelsealternativet RoActemra

RoActemra administreras som intravenos infusion till patienter under 12 ar. Priset for Ro-
Actemra koncentrat till infusionsvitska ar 7 760, 51 kronor (faststallt AUP) for beredningsfor-

men 20 mg/ml (flaska 1 x 20 ml) for 20 stycken.

Tabell 5 Lakemedelskostnad for RoActerma intravenos infusion

Produkt Form Styrka Forp. strl Antal AUP
RoActemra Koncentrat till infusion 20 mg/mi Injektionsflaska, 20 7 760,51 kr
1x20 ml

Den arliga lakemedelskostnaden for en patient som vager <30 kg kg ar 75 665,85 kronor (fast-
stallt AUP). For en patient som vager >30 kg ar den arliga kostnaden 80 710,24 (faststallt AUP)

for intravenos infusion.

Tabell 6 Lakemedelskostnad per ar for RoActemra

RoActemra RoActemra
Koncentrat till infusion Koncentrat till infusion
<30 kg >30 kg

Dosering 10 mg/kg var 4:e vecka 8 mg/kg var 4:e vecka
Vikt 30 kg 40 kg
mg per infusion 300 mg 320 mg
Pris per mg (AUP) 19,40 kr 19,40 kr
Kostnad per infusion (AUP) 5820,45 6 208,48 kr
Antal infusioner per ar 13 13
Lakemedelskostnad per &r (AUP) 75 665,85 kr 80 710,24 kr

3.1.3 Resursutnyttjande

For RoActemra intravenos infusion tillkommer en kostnad for att administrera infusionen. In-
fusionen tar 60 minuter och patienten bor overvakas i 60 minuter efter infusionen. Foretaget
anvander en enhetskostnad pé 3 211 kronor per administration. Denna kostnad ar hamtad fran
”’sjukvardande behandling 30—120 minuter vid reumatologienheten” [8].

Arlig kostnad for intravends administration av RoActemra for 13 infusioner per ar beriiknas
till 41 743 kronor.
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3.2 Kostnadsjamforelse

Tabell 7 Kostnadsjamfdrelse mellan Xeljanz och RoActemra

nad per ar (KEA)

Xeljanz Xeljanz RoActemra <30 kg RoActemra >30 kg

10-<20 kg 20-<40 kg Infusion Infusion
Lak%medelskostnad 71 310,59 kr 89 138,23 kr 75 665,85 kr 80 710,24 kr
per ar (AUP)
Lakemedelskostnad [----] kr [--=-] kr - -
per &r (KEA)
Administrationskostnad - - 41 743 kr 41 743 kr
per ar
Total behandlingskost- 71 310,59 kr 89 138,23 kr 117 408,85 kr 122 453,24 kr
nad per ar (AUP)
Total behandlingskost- [----] kr [----] kr

Kostnadsjamforelsen visar att lakemedelskostnaden for Xeljanz oral losning ar lagre ([----]
kronor) for barn 10-<20 kg jamfort med RoActemra intravends infusion <30 kg (75 666 kro-
nor). For de barnen som véger 20- <40 kg ar lakemedelskostnaden for Xeljanz ocksa lagre ([--
--] kronor) jamfort med RoActemra > 30 kg (80 710 kronor). Nar kostnaden for administration
av RoActemra inkluderas (41 743 kronor per ar), ar den totala behandlingskostnaden for Xel-
janz fortfarande lagre dn den totala behandlingskostnaden for RoActemra.

Sammantaget har Xeljanz oral 16sning en lagre behandlingskostnad per ar jamfort med Ro-
Actemra intravenos infusion for den utviarderade patientpopulationen.

TLV:s bedomning: TLV konstaterar att den totala behandlingskostnaden per ar f6r Xeljanz
oral 16sning ar lagre jamfort med den totala behandlingskostnaden f6r RoActemra intravenos

infusion.

3.3 Budgetpaverkan
Foretaget uppskattar att den fullskaliga anvindningen av oral 16sning i den utékade indikat-

ionen uppgar till [-------

Tabell 8 Foretagets uppskattade forsaljning (AUP)

] kronor &r 2024 baserat pa [----] patienter &r 2024.

2022

2023

2024

Antal patienter

[—]

[—]

[-—]

Oral Lésning

[—Tke

[Tk

[T ke

TLV:s bedomning: TLV bedomer att antal patienter som antas vara aktuella for behandling

med Xeljanz oral 16sning i den aktuella indikationen ar rimlig.
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3.4 Samlad beddomning av resultaten

Xeljanz oral 16sning ar godkant for barn 6ver tva ar. Enligt foretaget dr den orala l6sningen i
huvudsak avsedd for anvindning av barn under 40 kg. Barn och ungdomar > 40 kg kan be-
handlas med Xeljanz 5 mg filmdragerade tabletter tva gdnger dagligen. TLV instimmer i denna
bedomning och utgar darmed frén att barn > 40 kg framfor allt kommer att anvinda Xeljanz
tabletter, i enlighet med tabletternas utokade indikation. Anvandningen av Xeljanz oral 16s-
ning for barn 6ver 40 kg bedoms siledes vara ringa.

Foretaget jamfor Xeljanz oral 16sning med RoActemra intravenos infusion. TLV bedomer att
RoActemra intravenos infusion ar relevant jamforelsealternativ for barn fran 2 ars alder till 12
ars alder. Vidare bedomer TLV att det ar rimligt att utgd fran att den kliniska effekten ar jam-
forbar mellan Xeljanz oral 16sning och RoActemra. Mot bakgrund av detta har TLV utgétt fran
en kostnadsjaimforelse mellan Xeljanz oral 16sning och RoActemra intravends infusion som
grund for den hilsoekonomiska bedomningen. Sammantaget konstaterar TLV att den totala
behandlingskostnaden per ar for Xeljanz oral 16sning ar rimlig och ldgre dn RoActemra intra-
venos infusion.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

England

NICE bedomde att foretagets indirekta jamforelse tyder pa att tofacitinib har liknande effekt
som adalimumab och tocilizumab. Tofacitinib har liknande behandlingskostnader som tocili-
zumab, men hogre kostnader dn adalimumab och sannolikt hogre adn etanercept. Tofacitinib
rekommenderas endast niar en TNF-alfa-hammare ar olamplig eller inte har fungerat tillrack-
ligt bra [9].

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

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

TLV har bett foretaget att lamna tillganglig information om senast aktuella priser, godkinda
indikationer, férsdljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lan-
der.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 9. Xeljanz priser i andra lander

Land Form Styrka Forp. strl. AlIP
[----] Oral I6sning 1 mg/ml 240 ml [----]
[----] Oral 6sning 1 mg/ml 240 mi [----]

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

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

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

5.2 Forfattningstext m.m.

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

Xeljanz ar avsett for behandling av juvenil idiopatisk artrit (JIA), vilket 4r den vanligaste in-
flammatoriska ledsjukdomen hos barn. Xeljanz (tofacitinib) oral 16sning ar godként for be-
handling av barn oavsett vikt. Enligt produktresumén ar den orala 16sningen i huvudsak
avsett for anvindning av barn som viger under 40 kg. TLV utgar ddarmed fran att barn som
vager over 40 kg kommer att anvinda Xeljanz tabletter, i enlighet med tabletternas utokade
indikation. Anvindningen av Xeljanz oral 16sning for barn 6ver 40 kg bedoms séledes vara
ringa.

TLV bedomer, i likhet med EMA, att behandlingseffekten av tofacitinib ar battre i jamforelse
med placebo vid behandling av juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit hos barn
avseende det primara effektmattet forekomsten av sjukdomsrelaterade skov.

Befintliga behandlingsriktlinjer beskriver att for patienter som far otillracklig effekt av behand-
ling med TNF-hammare sker oftast byte till en IL-6 himmare. Statistik fran Socialstyrelsens
databas for 1akemedelsstatistik visar att den IL-6 himmare som idag framst anvinds till barn
ar RoActemra (tocilizumab). TLV bedomer att om patienten far otillracklig effekt av behand-
ling med TNF-hammare, ar det rimligt att anta att det oftast sker ett byte till RoActemra.

TLV bedomer att patienter som ar aktuella for behandling med Xeljanz oral 16sning 4r barn
som vager mindre dn 40 kg. Dessa barn far idag framfor allt behandling med RoActemra i be-
redningsformen intravenos infusion. TLV bedomer darfor att RoActemra intravenos infusion
ar relevant jamforelsealternativ till Xeljanz oral 16sning.

Foretaget antar jamforbar effekt med tocilizumab (RoActemra) och har kommit in med en
indirekt jaAmforelse i form av en Bucher-analys. Utifran foretagets indirekta jamforelse bedo-
mer TLV att det ar rimligt att utga fran att behandlingseffekten av Xeljanz (tofacitinib) och
RoActemra (tocilizumab) ar jamforbar hos barn med juvenil idiopatisk artrit och juvenil pso-
riasisartrit.

TLV har utgétt frin en kostnadsjaimforelse mellan Xeljanz oral 16sning och RoActemra intra-
venos infusion som grund for den hilsoekonomiska bedémningen. TLV inkluderar inte indi-
rekta kostnader i form av produktionsbortfall i kostnadsjamforelsen, i enlighet med
myndighetens praxis.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden, till ansokt AUP, ar lagre for Xel-
janz oral losning dn for RoActemra intravenos infusion. Dessutom finns en sidodverenskom-
melse mellan foretaget och regionerna som innebar att kostnaderna for anviandning av
Xeljanz minskar.

Utifran behandlingsrekommendationer ar Xeljanz en likemedelsbehandling for patienter dar
behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig. Foretaget har an-
sokt om begransad subvention och har endast kommit in med hélsoekonomiskt underlag for
patienter dir TNF-hammare inte ar ett relevant behandlingsalternativ. TLV bedémer darfor
att subventionen av Xeljanz ska begransas till patienter dar behandling med TNF-hammare
gett otillracklig effekt eller inte ar lamplig.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor. Subvention-
eras endast for patienter dar behandling med TNF-hammare gett otillracklig effekt eller inte
ar lamplig. Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsfo-
ring och annan information om likemedlet.
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Bilagor

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

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

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

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

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

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

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