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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat det halsoekonomiska underlaget
for de Nationella riktlinjerna for for rérelseorganens sjukdomar.

Socialstyrelsen har endast tagit fram halsoekonomiskt underlag for de fra-
gestéllningar i riktlinjerna dér det funnits anledning att anta att kostnadsef-
fektiviteten kunnat paverka myndighetens rekommendation om atgarden.

Underlaget beskriver atgardens kostnadseffektivitet vid det aktuella hélso-
tillstandet och vilken evidens som finns for det. | de fall dar effektutvarde-
ringen utgar fran ett konsensuspastaende som inte beskriver effektens storlek
ar det inte mojligt att gora kostnadseffektivitetsberakningar. For en del av
dessa fragestéllningar har Socialstyrelsen dock valt att géra en 6versiktlig
kostnadsbeskrivning utifran tillgangliga data och antaganden som beskriver
svenska forhallanden.

Det hdlsoekonomiska underlaget ar framtaget av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU).

De fullstandiga riktlinjerna finns publicerade pa myndighetens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjer.

Dokumentet har inte korrekturlasts, det kan darfor finnas vissa sprakliga
och andra formmaéssiga fel.

Olivia Wigzell
Generaldirektor


http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjer
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Artros — Kirurgi

Rad: A4:0
Tillstdnd: Artros i knd och misstdnkta degenerativa
meniskskador

Atgérd: Artroskopisk kirurgi

Jamfdrelsealternativ: A) Placebo; B) Traning,
medicinsk och fysisk terapi

Sammanfattande beddmning

» Artroskopisk kirurgi i form av partiell meniskresektion for patienter med
knéartros medfor hogre kostnader &n medicinsk smartbehandling i kom-
bination med fysioterapi, inklusive tréning. De hogre kostnaderna for
artroskopisk kirurgi galler dven pa lang sikt och i ett samhallsekonomiskt
perspektiv som inkluderar kostnader for franvaro fran arbete for traning
och minskad arbetsformaga. Kirurgi ger fa eller inga 6kningar i kvali-
tetsjusterade levnadsar (QALYSs) jamfort med dessa behandlingar. Artro-
skopisk kirurgi ar darfor inte kostnadseffektivt i jamforelse med medi-
cinsk smértbehandling i kombination med fysioterapi, inklusive tréning.
Underlaget bestod av tre studier och osakerheten i resultaten ar 1ag.

» Det finns inget hélsoekonomiskt underlag for att beddma kostnadseffekti-
viteten for artroskopisk kirurgi jamfort med placebo.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-

nad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldataba-
ser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att beddma kostnadseffektiviteten for kirurgi
hos patienter med artros.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteraturge-
nomgangen for att identifiera tillstdnd och atgard samt s6kord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 8). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet kirurgi vid artros ge-
nererade 1 516 referenser, se Tabell 1.

Genom att granska titel och sammanfattning for dessa referenser bedém-
des 52 vara relevanta for sjukdomsomradet. Dessa lastes i fulltext. Av dessa
uppfyllde i sin tur 3 artiklar inklusionskriterierna (PICO) [1-3]. Alla tre studi-
erna var av tillrdckligt hdg metodologisk kvalitet och dverforbarhet till
svenska forhallanden for att inkluderas i underlaget. Se Tabell 2 for en be-
skrivning av de tre studierna.
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Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursdkningen for ekonomiska utvar- 1516
deringar av kirurgi vid artros

Sammanfattningar som bedémdes innehdlla ekonomiska aspekter och an- 52
sdgs relevanta for kirurgi vid artros, som granskades pa fulltextniva
Hdlsoekonomiska studier som uppfylide PICO 3
Hdlsoekonomiska studier med filircckligt hog kvalitet och 6verforbarhet till 3

svenska férhallanden som inkluderas i underlaget

Resultat

Tre studier inkluderas i underlaget; en fran USA [3], en fran Kanada [1] och
en fran Holland [2]. Alla jamfor artroskopisk kirurgi i form av meniskresekt-
ion med standardbehandling utan kirurgi for en patientgrupp med knaartros.
Den amerikanska studien [3] jamfor dock dessutom omedelbar meniskresekt-
ion med en senare operation, om smarta finns kvar efter tre manaders stan-
dardbehandling. Standardbehandlingen tycks vara mest omfattande i den ka-
nadensiska studien [2]. Studierna baseras pa olika datamaterial; en
randomiserad kontrollerad prévning [1] och tvd modellanalyser baserade pa
data fran en provning [3] eller fran databasen Osteoarthritis Initiative [2].
Trots de ekonomiska utvarderingarnas olikheter visar de alla att artrosko-
pisk kirurgi ar mer kostsamt an behandling utan kirurgi. Detta galler dven pa
lang sikt och i ett samhéllsekonomiskt perspektiv som inkluderar kostnader
for minskad arbetsformaga. Det avgorande for kostnadseffektiviteten blir
darfor om hélsoeffekterna for kirurgi jamfoért med ingen Kirurgi ar tillrackligt
stora. Den kanadensiska studien [1] visade att Kirurgi inte gav fler QALY's
(kvalitetsjusterade levnadsar). Resultatet fran den studien var darfor att artro-
skopi var dominerat av standardbehandling, vilket innebér hdgre kostnader
och farre QALYs. Den hollandska ekonomiska utvarderingen [2] visade en
liten vinst i QALY s for kirurgi jamfort med standardbehandling, men kostna-
den per QALY uppgick till 1,67 miljoner kronor!. Detta &r en mycket hég
kostnad per QALY?2.
Studien av Losina och medforfattare [3] studerar tre jamforelsealternativ: fy-
sioterapi mot tva situationer med artroskopisk meniskresektion, antingen
omedelbart eller efter tre manaders fysioterapi som inte gett smartlindring.
Det ar en mycket liten skillnad mellan alternativen i QALYSs efter tio ar. Se-
narelagd meniskresektion da fysioterapi provats i tre manader utan smértlind-
ring dominerar enbart fysioterapi, det vill sdga har en lagre kostnad och ger
fler QALYs. Den senarelagda meniskresektionen gav emellertid nagot farre
QALYs an en omedelbar operation, sa kostnaden per QALY for omedelbar

t Alla kostnadsuppgifter i denna text &r omréaknade till svenska kronor ar 2016 med hjalp av den
metod som rekommenderas av The Cochrane and Campbell Economic Methods Group, dvs. med
PPPs (kdpkraftsjusterade valutakurser) via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter v.1.4, tillgang-
lig 2019-04-25 pa http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF PPPs).

22K ostnaden per halsoeffekt klassificeras i fyra grupper i Socialstyrelsens nationella riktlinjer: Lag
kostnad &r under 100 000 kronor per halsoeffekt, mattlig kostnad &r 100 000 till 499 999 kronor,
hdg kostnad &r 500 000 till 1 miljon kronor, och mycket hdg kostnad &r 6ver 1 miljon kronor per
hélsoeffekt.
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operation uppgick till 660 000 kronor jamfért med senarelagd operation.
Detta dr en hog kostnad per QALY. Osékerheten i dessa resultat &r dock sar-
skilt stor, eftersom skillnaderna i kostnader och QALY's mellan alternativen
ar mycket liten. Osédkerheten avspeglas éven i kdnslighetsanalyserna. Om
smartlindringen blir densamma efter omedelbar och senarelagd artroskopi,
blir den senarelagda operationen dominant. Den probabilistiska analysen vi-
sar att fran en betalningsvilja knappt under 500 000 svenska kronor och
hogre, har omedelbar och senarelagd meniskresektion cirka 50 procents
chans vardera att vara kostnadseffektivt. Det finns alltsa en tydlig osékerhet
over vilket av de tre alternativen som &r kostnadseffektivt. Slutsatserna for
detta underlag baseras darfor pa de andra tva studierna.

Diskussion

De hélsoekonomiska utvarderingarna i detta underlag visar alla att artrosko-
pisk Kirurgi i form av meniskresektion medfor hogre kostnader &n standard-
behandlingen medicinsk smértbehandling i kombination med fysioterapi, in-
klusive traning. For att kirurgin ska kunna vara kostnadseffektiv kravs da att
effekterna av operationerna, i form av smartlindring och kvalitetsjusterade
levnadsar (QALYSs), ar tillrackligt stora for att balansera de hogre kostna-
derna. Tva av de tre studierna visar att effekterna inte ar sa stora [1,2]. | den
ena studien ger Kkirurgi farre QALY's an medicinsk smartbehandling i kombi-
nation med fysioterapi och i den andra studien ger kirurgi sa fa extra QALY's
jamfort med ingen Kirurgi att kostnaden per QALY blir 1,67 miljoner kronor,
vilket ar en mycket hog kostnad. Den tredje studien &r behaftad med sa stor
osakerhet om skillnaderna i kostnader och QALY's mellan kirurgi och fysio-
terapi att den inte kan inkluderas i slutsatserna. Det laga antalet extra QALY's
for kirurgi forklaras tydligt i det medicinska vetenskapliga underlaget for
denna TA-rad; effekterna i form av minskad smarta, forbattrad funktion och
okad livskvalitet ar sma eller mycket sma for operation jamfort med icke-op-
eration.
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Tabell 2: Oversikt av inkluderade studier. Kostnader enligt originalstudiens valuta och prisar.

Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Senarelagd meniskreseki-
ion: 37 600 USD och
6,723 QALYs
Fysioterapi: 38 200 USD
Kostnadseffektiviteten for artrosko-  Halso- och sjukvArdskost- och 6,637 QALYs
pisk partiell meniskresektion vid nader fér artroskopisk ki- Meniskresektion:
smarta jamfort med enbart fysiote-  rurgi, eftervérd och reha- 38 300 USD och 6,732 QA-
rapi och med senarelagd me- bilitering, komplikationer, LYs . .
niskresektion om smérta kvarstér inklusive total knéplastik, Mehdelhgglmgtqqu?!ne‘r
efter 3 manaders fysioterapi fér fysioterapi och sméartlind- och meaeinog overior-
patienter med sonz/ﬁdig or?ros i kn& ri{wg P QALY Inkrementell kostnad per  pqet fill svenska férhal-
Losina, 2015 |QAIC.}lY jom_fc;(rf m(le(?l senare-  |4nden, beddmt med
o i . agd meniskresekfion: . f
Markov modell med 3 ménaders  Produkfionsbortfall p.g.a.  -ANgsikfig livskvalitet skatt- Fysioterapi: Dominerad SBU:s granskningsmall
3] cykler. Effekter av kirurgi efter behandlingar, inklusive fy- T,C'S boserof.pc smarta en- Meniskrese.kﬂon . .
12 m&nader och patientdata sioterapi, sjukfrénvaro och ligt KOOS-varden 79 200 USD Mycket sma skillnader i
USA h&mtade frdn METEOR-studien [4],  nedsatt produkfivitet un- . . kostnader och QALYs mel-
forekomst och progression av der arbetstid Diskontering 3 % Probabilistisk kérsiahet lan alternativen, s& hdg
artros hémtad frén [5]. robapilistisk kansiighetsa-  grad av osdkerhet i resul-
. nalys (med endast halso- tatet
Kostnaderna presenteras i och sjukvardskostnader)
Tidshorisonten &r 10 ar USD ar 2013. visar aft fysioterapi var
kostnadseffektivt vid en
Samhdallsekonomiskt perspektiv Diskontering 3 % betalningsvilja légre &n
13 000 USD per QALY, me-
dan meniskresektion var
kostnadseffektivt forst vid
en betalningsvilja dver
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
100 000 USD. Vid en betal-
ningsvilja p& 100 000 USD
var senarelagd meniskre-
sektion kostnadseffektivt
endast i 50 % av skatthing-
arna.
Kostnadseffektiviteten for artrosko- .
pisk kirurgi med ledstddning och .. L, ArtroskopL 2 .633 OCAD
meniskresektion filsammans med Hdalso- och sjukvérdskost- (hdlso- och sjukvard),
opfimal standardbehandiing jém- nader for artroskopisk ki- 3 826 CAD (samhdlle) och
fért med endast optimal standard- rurgi och eftervard, fysiote- 1,64 QALYs
behandling fér patienter med rapi och IGkemedels- Standardbehandling:
symptomatisk radiografisk behandling, patienters 737 CAD (hdlso- och sjuk-

Marsh 2016 kn&ariros kostnader for IGkemedel, vérd), 1 614 CAD (sam- Medelhdg metodkvalitet
fysioterapi och hjdlpme- Patientrapporterade QA-  hdlle) och 1,66 QALYs och medelhdg dverfor-
del, produktionsbortfall & i Brhdil-

[ Optimal standardbehandling inklu- opk))eth;néilin il LYs under 24 manader. . . barhet il svgpsko férhal

derar patientanpassad fysisk tra- \F/)c?ro frén orbetg sc;mf frén Artroskopi dominerad av ISOBr&den, beSqu meﬁl
i i i o Diskontering 0 %. standardbehandlin s granskningsma
Kanada ning, fysioterapi och l&dkemedel fritidsaktiviteter iskontering 0 % g
: - Probabilistisk kanslighetsa-
Effekter och patientdata hdmtas :
frdn en RCT [FZ] med uppfdljnings- Kostngdemo presenterasi nalys visar att artroskopi
tid 24 ménader CAD ar 2014 har mindre &n 20 % sanno-
likhet att vara kostnadsef-
Perspekiivet p& analysen &r hélso- Diskontering 0 % fektiv vid en betalnings-
och sjukvérd samt samhdlle vilja pa 50 000 CAD.
R 20"8 .. . _ . _ . o _ . _ . )
engen Kostnadseffekfiviteten for artrosko- - Helso- och sjukvardskost- - Pafienfrapporterade QA- o iy e corion: Medelhég metodkvalitet
pisk partiell meniskresektion jdmfért  nader for arfroskopisk ki- LYs 21 345 EUR och 8,09 QALYs  och medelhéa dverfdr-
[2] med standardbehandling (ingen rurgi och kndplastik, samt ’ 9
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
kirurgi) for patienter med sympto- kndartros-relaterade kost- Diskontering 1,5 % Ingen kirurgi: 16 284 EUR barhet fill svenska forhal-
Holland matisk kndartros nader. Produktionsbortfall och 8,05 QALYs landen, beddmt med
for frdnvaro frdn arbete SBU:s granskningsmalll
Markov modell med 1 &rs cykler Inkrementell kostnad per
Kostnaderna presenteras i QALY for meniskresektion
Effekter och patientdata hémtas EUR &r 2015 jémfort med ingen kirurgi:
frén registret Osteoarthritis Initiative 150 754 EUR
(OAl), med patienter for standard-  Diskontering 4 %
behandling utvalda genom pro- Probabilistisk k&nslighetsa-
pensity score nalys visar att meniskre-
sektion har 20 % sannolik-
Tidshorisonten &r 9 ér het aft vara kostnads-
effektiv vid en betalnings-
Perspektivet fér analysen ar sam- vilia pa 50 000 EUR.
hallsekonomiskt
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Slutsatser

Artroskopisk Kirurgi i form av partiell meniskresektion for patienter med
knaartros medfor hogre kostnader an medicinsk smartbehandling i kom-
bination med fysioterapi, inklusive trédning. De hogre kostnaderna for
artroskopisk kirurgi galler dven pa lang sikt och i ett samhallsekonomiskt
perspektiv som inkluderar kostnader for franvaro fran arbete for traning
och minskad arbetsformaga. Kirurgi ger fa eller inga 6kningar i kvali-
tetsjusterade levnadsar (QALY's) jamfort med dessa behandlingar. Artro-
skopisk kirurgi &r darfor inte kostnadseffektivt i jamforelse med medi-
cinsk smartbehandling i kombination med fysioterapi, inklusive traning.
Underlaget bestod av tre studier och osakerheten i resultaten &r lag.

Det finns inget hdlsoekonomiskt underlag for att bedéma kostnadseffekti-
viteten for artroskopisk kirurgi jamfort med placebo.
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Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms Ll
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid'] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
tism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw,ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw.fi OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw, ti
1 OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis]) OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next

g 14248
arthri*):fi,ab kw
4orb5 14268

Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr*):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis'] or [mh "Spondylarthropathies'] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid® or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an-

e e N . S e, 1723
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica™ or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
100r11 2002

Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis’] or [mh "Osteoporotic Fractures’] or [mh "Bone Density"] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit*" or "bone mineral densit* or "bone loss*" or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall*' or “fragility fracture*" or "hip fracture*"' or "trochanteric
fracture* or "intertfrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*' or "osseous 17346
denisit*" or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*' or "spinal fracture*" or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture*" or "vertebral fracture*):ti kw
13 0or14 17605
Limits
2008 - 2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/é
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
6 Cen-
tral/7711
CRM/18
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Search terms Iltems

found
HTA/72
EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found below this term in the MeSH hierarchy)
[mh 7] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
* = Truncation
““ = Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
ltems
Search terms found
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
tion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflasmmation)):kw.ti or (rheumatism or 198939
rheumatism or polyarthrit*):kw,ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory)
NATIONELLA RIKTLINJER FOR RORELSEORGANENS SJUKDOMAR 15
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Search terms

Items

found
NEXT/1 arthri*):kw, ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.ti or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman*):kw.fi
1OR2 222046
Population: Osteoarthritis
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
; e ; 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- 72645
man*)):kw. i
4orb5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthrifis'/exp/mj 8883
(psoria® NEAR/2 arth*):kw.fi 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'/mj OR 'spondylarthrifis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or '‘ankylosing rheumatoid* or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T0OR 11 22490
Population: Osteoporosis
‘osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
ture'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/m]
('oone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss*' or decalcification or fall or falls or
falling or 'accidental fall*' or 'fragility fracture™ or 'hip fracture*' or 'tfrochanteric frac-
ture™ or 'interfrochanteric fracture* or 'subtrochanteric fracture* or 'osseous densit*' or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture*' or 'spinal fracture™ or 'slip and fall' or 'fall
and slip' or 'vertebra fracture™ or 'vertebral fracture™):ti kw
130r14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('‘health economics'/de OR '‘economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab,ti OR budget*:ab,ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab.ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab.,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9and 17 648
12and 17 826
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811645
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
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Search terms Iltems

found
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)3
Combined sets

18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the

MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

PubMed via NLM April 18, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic

arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms :Leur:;

Population: Rheumatoid arthritis

"Rheumatic Diseases"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Tifle] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac- 17809
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other ferm] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
fis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

10R2 151049

(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR 13638
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-

3Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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Items

Search terms found

tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-

arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab-

stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR

sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4 161728
Population: Osteoarthritis

"Osteoarthritis"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee"[Mesh] 54739

(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-

thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-

thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-

arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR

degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-

tis deforman*[Other Term])

6or7 78953

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-

52471

tle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti- 13191

tle/Abstract]) NOT medline[sb])

80OR?9 83852
Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriatic"[Mesh] 5060

psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term] 4363

1Mori2 6277

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb] 1037

13or 14 6660
Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis"[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa- 15905

thies"[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or

Bechterew*[other term] or Bechterev*[title] or inflammatory back pain(title] or inflam-

matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
tis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*([Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal 4520
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[fitle] or spondylarthr*[other

term] or spondylitis ankylopoietica*[fitle] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or

vertebral ankylosis*[fitle] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[title] AND
rheumatoid[fitle]) OR (ankylosing[other ferm] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17 16986

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain(Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab- 1357
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or

vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing[fitle/abstract] and rheumatoid(ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18or19 17649
Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures'[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone

mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Tifle] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation(Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling([Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-

dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or 79912
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "trochanteric fracture*'[Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "interfrochanteric fracture*'[Title] or "intertrochan-

teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or

osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other

126350
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Search terms

Items
found

Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall'[Title] or "falll
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22

((bone denisit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*'[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or “fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])

23 or 24

Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-
tal"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti-
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing([Title/Abstract] OR price([Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy([Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]
OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure(Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets

Limits

5 and 26

10 and 26
15 AND 26
20 and 26
25 and 26

Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]
OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-
dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-
sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-
tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]
OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheepl(Title/Abstract] OR
ovine[Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))

Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34
(28 and 32 and 33) NOT 34
(29 and 32 and 33) NOT 34
(30 and 32 and 33) NOT 34
(31 and 32 and 33) NOT 34
35 or 36 or 37 or 38 or39

149608

32415

170756

804258

3761
2504
282
392
7561

5599765

1921
1511
232
242
4300
8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the

MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
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[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[T] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

HTA-databaser May 2, 2018
Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

Search terms Ll
found
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
. 2(2)
NICE guidelines
2008-2018
PubMed Health
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 4
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE
2008-2018
lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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Rad: A4:1

Tillstdnd: Artros i hoft och andra misstankta
degenerativa fillstdnd i hoft (till exempel
labrumskada, FAl)

Atgdrd: Artroskopisk kirurgi

Jamforelsealternativ: A) Placebo; B) Traning,
medicinsk och fysisk terapi

Sammanfattande bedomning

» Det finns inget hdlsoekonomiskt underlag for att bedéma kostnadseffekti-
viteten for artroskopisk kirurgi for patienter med artros i hoft eller andra
degenerativa tillstand i hoft (till exempel labrumskada, FAI).

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-

nad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldataba-
ser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att beddma kostnadseffektiviteten for Kirurgi
hos patienter med artros.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteraturge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sékord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 2). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet kirurgi vid artros ge-
nererade 1 516 referenser, se Tabell 1.

Genom att granska titel och sammanfattning for dessa referenser bedém-
des 52 vara relevanta for sjukdomsomradet. Dessa lastes i fulltext. Av dessa
uppfyllde i sin tur en artikel inklusionskriterierna (PICO) [1]. Denna studie
var inte av tillréckligt hog metodologisk kvalitet och éverforbarhet till
svenska forhallanden for att kunna inkluderas i underlaget. Det finns darfor
inget underlag i den internationella litteraturen som kan belysa kostnadsef-
fektiviteten for artroskopisk kirurgi for patienter med artros i hoft och andra
misstankta degenerativa tillstand i hoft (till exempel labrumskada, FALI).

Tabell 1. Val av litteratur
Resultat frén litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursokningen for ekonomiska utvar- 1516
deringar av kirurgi vid artros

Sammanfattningar som bedémdes innehalla ekonomiska aspekter och an- 52

sags relevanta for kirurgi vid artros, som granskades pa fulltextniva

Hdlsoekonomiska studier som uppfylide PICO 1

Hdlsoekonomiska studier med tillrdckligt hog kvalitet och 6verforbarhet ill 0
svenska férhdllanden som inkluderas i underlaget
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Slutsatser

» Det finns inget hdlsoekonomiskt underlag for att bedoma kostnadseffekti-
viteten for artroskopisk kirurgi for patienter med artros i hoft eller andra
degenerativa tillstand i hoft (till exempel labrumskada, FAI).

Referenser

1. Mather RC, 3rd, Nho SJ, Federer A, Demiralp B, Nguyen J, Saavoss A, et al.
Effects of Arthroscopy for Femoroacetabular Impingement Syndrome on

Quality of Life and Economic Outcomes. Am J Sports Med 2018;46:1205-
1213.
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Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms Ll
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh “arthritis, rheumatoid’] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
tism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw,ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw.fi OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw, ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis]) OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next

. 14248
arthri*):fi,ab kw
4orb5 14268

Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr*):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis"] or [mh "Spondylarthropathies"] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid® or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an-

e e N o R 1723
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
100r11 2002

Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis’] or [mh "Osteoporotic Fractures’] or [mh "Bone Density"] 8803

or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]

("bone densit*" or "bone mineral densit*" or "bone loss*" or decalcification or fall or falls

or falling or "accidental fall*' or “fragility fracture*" or "hip fracture*"' or "trochanteric

fracture* or "intertfrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*' or "osseous 17346
denisit*" or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*' or "spinal fracture*" or "slip

and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture*" or "vertebral fracture*):ti kw

13 or 14 17605
Limits
2008 - 2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/é
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
6 Cen-
tral/7711
CRM/18
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HTA/72

EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found below this
term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
= Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms D
found
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rTheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
tion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):kw.ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory) 198939
NEXT/1 arthri*):kw. ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.1i or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw. ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman®):kwfi
1OR2 222046

Population: Osteoarthritis
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Search terms

Items

found
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
; e ; 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- =~ 72645
man*)):kw,fi
4o0r5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthritis'/exp/mj 8883
(psoria* NEAR/2 arth*):kw. i 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'/mj OR 'spondylarthrifis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid® or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or heumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T10OR 11 22490
Population: Osteoporosis
'osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
ture'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/m]
('oone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss* or decalcification or fall or falls or
falling or 'accidental fall*' or 'fragility fracture*' or 'hip fracture* or 'frochanteric frac-
ture™ or 'interfrochanteric fracture* or 'subtrochanteric fracture* or 'osseous densit*' or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture* or 'spinal fracture* or 'slip and fall' or 'falll
and slip' or 'vertebra fracture* or 'vertebral fracture™):ti,kw
13o0r14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
(‘health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,fi OR costs:ab,fi OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab,ti OR budget*:ab.ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab.ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9 and 17 648
12 and 17 826
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)*
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352
“Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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Search terms

Items

found
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including ferms found below this term in the
MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract
[T] = Title
[AU] = Author
[OT]= Other term
[TW] = Text Word
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* =Truncation
PubMed via NLM April 18, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
"Rheumatic Diseases'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rhneumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]
((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tfle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac- 17809
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other ferm] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
tis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]
1OR2 151049
(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly- 13638
arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab-
stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR
sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]
3or4 161728
Population: Osteoarthritis
"Osteoarthritis"'[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee'"[Mesh] 54739
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Items
found

(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*([Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])

6or7

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-
tle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
tle/Abstract]) NOT medline[sb])

8OR 9

Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriafic"[Mesh]

psoriafic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
11 or12

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]

13 or 14

Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylifis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis"[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropo-
thies'[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[title] or inflammatory back pain[title] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
tis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Stfruempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[fitle] or spondylarthr*[other
term] or spondylitis ankylopoietica*[title] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[title] AND
rheumatoid(titie]) OR (ankylosing[other term] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain(Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing([title/abstract] and rheumatoid(ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18 or19

Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures'[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Tifle] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation(Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling([Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"nip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "tfrochanteric fracture* [Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or “intertrochanteric fracture*'[Title] or "intertfrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "fall
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22

52471

78953

13191

83852

5060
4363
6277
1037
6660

15905

4520

16986

1357

17649

126350

79912

149608
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Search terms
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found

((bone densit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*([Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or "fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])
23 or 24

Health economics
(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-
tal"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti-
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing([Title/Abstract] OR price([Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy([Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]
OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure(Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets
5 and 26
10 and 26
15 AND 26
20 and 26
25 and 26

Limits
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]

OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-

dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-

sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-

tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal

[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-

tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]

OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheepl(Title/Abstract] OR

ovine[Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))
Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34

(28 and 32 and 33) NOT 34

(29 and 32 and 33) NOT 34

(30 and 32 and 33) NOT 34

(31 and 32 and 33) NOT 34

35 or 36 or 37 or 38 or39

32415

170756

804258

3761
2504
282
392
7561

5599765

1921
1511
232
242
4300
8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[Tl] = Title
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[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

HTA-databaser May 2, 2018
Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

Search terms (G
found
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 22)
NICE guidelines
2008-2018
PubMed Health
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) a
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE
2008-2018
lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.nice.org.uk/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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Inflammatoriska reumatiska
sjukdomar -
Lakemedelsbehandling vid
reumatoid arfrit

Rad: R3:2

Tillstadnd: Tidig reumatoid artrit, ingen tidigare
behandling med metotrexat, medelhdg till hdg
sjukdomsaktivitet

Atgérd: Biologiskt I&kemedel: TNF-h&mmare eller
tocilizumab som enskild behandling

Jamforelsealternativ: Behandling med metotrexat
som enskild behandling

Sammanfattande beddmning

 Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat tre bio-
logiska lakemedel i den svenska lakemedelsformanen som enskild be-
handling av tidig reumatoid artrit hos patienter med medelhdg till hog
sjukdomsaktivitet och som inte tidigare behandlats med metotrexat. De
tre lakemedlen &r etanercept, adalimumab och tocilizumab.

« Forandrade priser pa flera av de biologiska lakemedlen under senare ar
gor att resultaten av tidigare ekonomiska utvérderingar kan bli missvi-
sande.

» Kostnadseffektiviteten av biologiskt lakemedel som enskild behandling
jamfort med metotrexat som enskild behandling for en patientgrupp med
tidig reumatoid artrit och medelhég till hog sjukdomsaktivitet som inte
tidigare behandlats med metotrexat beror pa skillnaden i pris mellan Ia-
kemedlen. Ju mindre skillnad i pris mellan biologiskt l&kemedel och me-
totrexat, desto lagre blir kostnaden per halsoeffekt for biologiskt lake-
medel. Underlaget bestar av en studie (av TNF-hdmmaren etanercept)
och osakerheten i resultatet ar mattlig.

» For de 6vriga biologiska lakemedlen saknas hélsoekonomiskt underlag,
forutom for etanercept.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-

nad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldataba-
ser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att beddma kostnadseffektiviteten for
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biologiska lakemedel for patienter med tidig reumatoid artrit och medelhtg
till hog sjukdomsaktivitet.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteratur-
genomgangen for att identifiera tillstdnd och atgard, samt sokord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 7). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet reumatoid artrit ge-
nererade 2 437 referenser, se Tabell 1. Halsoekonomen granskade titel och
sammanfattning for dessa referenser och bedémde att 150 studier var rele-
vanta for sjukdomsomradet. Dessa lastes i fulltext, och urvalet av studier dis-
kuterades med medicinskt sakkunnig.

For denna tillstands- och atgardsrad uppfyllde en artikel inklusions-kriteri-
erna (PICO) [1]. Studien kvalitetsgranskades av halsoekonomen och bedém-
des vara av tillréckligt hog metodologisk kvalitet och dverforbarhet till
svenska forhallanden for att inkluderas i underlaget. Se Tabell 2 for en be-
skrivning av studien.

Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursokningen fér ekonomiska utvdr- 2 437
deringar av behandling vid reumatoid artrit

Sammanfattningar som bedémdes innehalla ekonomiska aspekter och an- 150

sdgs relevanta for Iakemedelsbehandling av reumaotid artrit som granska-
des pa fulltextniva

Hdlsoekonomiska studier som uppfylide PICO 1

Hdlsoekonomiska studier med filircickligt hog kvalitet och 6verférbarhet till 1
svenska férhallanden som inkluderas i underlaget

SBU h&mtade &ven uppgifter om subventionerade biologiska lakemedel for
patienter med reumatoid artrit fran Tandvards- och lakemedelsformansver-
kets (TLV; tlv.se) databas.

SBU har fatt uppgifter om rimliga intervall pa aktuella priser pa biologiska
lakemedel av Socialstyrelsens projektledningsgrupp att anvanda i det hélso-
ekonomiska underlaget, se Bilaga 1.

Resultat

FOr patienter med tidig reumatoid artrit som inte tidigare har behandlats med
metotrexat finns tre biologiska lakemedel som kan ges som monoterapi i det
svenska lakemedelsformanssystemet, se Tabell 3, varav tva ar TNF-hammare
(etanercept och adalimumab). TLV har bedomt lakemedlen och ansag da att
de var kostnadseffektiva. Vid en omprévning ar 2011 beslutade TLV att alla
TNF-hammare skulle kvarsta i lakemedelsformanen. Lakemedlen bedémdes
ha samma effekt, s3 TLV anger att det &r mest kostnadseffektivt att behandla
med den TNF-hd&mmare som har 1&gst behandlingskostnad [2]. Senare beslut
(se Tabell 3) har baserats enbart pa prisjamforelser (Benepali jamfort med
Enbrel; Erelzi jamfért med Benepali; AMGEVITA, Hulio, Hyrimoz och
Imraldi jamfort med Humira). 1 oktober 2017 beslutade TLV om en pris-tole-
rans pa drygt 92 000 kronor per ar i genomsnittlig lakemedelskostnad for
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subkutana TNF-hammare for att bevilja generell subvention for behandling
av patienter med reumatoid artrit [3]. Aven TLV:s beslut om IL6-hammaren
RoActemra baserades pa en prisjamforelse med TNF-hammarna. Inget av
TLV:s beslut baserades pa en jamforelse med metotrexat. Dessutom re-kom-
menderas att lakemedlen i Tabell 3 endast forskrivs i monoterapi for patien-
ter dar metotrexat inte ar lampligt, sa patientgruppen och jamforelse-alterna-
tiven for TLV:s beslut 6verensstdmmer inte med detta underlags
fragestallning (P1CO).
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Tabell 2: Oversikt av inkluderade studier. Kostnader enligt originalstudiens valuta och prisar.

Forfattare, ar Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Referens
Land
Kpsfngdseffekﬁvitefen av biolo- Kostnader:
giskt Iakemedel (etanercept) Etanercept 147 735 USD
som enskild behandling jamfort Metotrexat 96 967 USD
med metotfrexat som enskild be-
handling fér patienter med tidig  Lakemedelskostnader
reumatoid artrit utan fidigare (inkl. administrering, tes- QALYs: H6g metodkvalitet
metotrexatbehandling och ter och uppfdlining) QALY Etanercept 3,005 och medelhdg
med medelhdg till hég sjuk- och kostnader fér bi- > Metotrexat 2,001 sverférbarhet il
X domsaktivitet. Behandlingsse- verkningar. Langsiktiga Srhé -
Davies 2007 kvenser med 4 Idkemedegi. hélso- ogch sjukvgc?’lrds-g Langsikfig livskvalitet ICER: ;veer:sko formalen
kostnader skattas base-  skatfas baserat pa Metotrexat har légre kostnad och
[ Modellen &r en Markov modell  rat p& HAQ-vérden. HAQ-varden fran Ki- farre QALYs an etanercept. Skilnaden i pris
med sexmd&naders-cykler med n|sko. provningarav mellan etanercept
USA behandlingssvar (ACR50) fréin adalimumab.

fre RCT:er [4-6]. Modellen skat-
tar I&ngsiktig paverkan pé& akti-
vitetsformdaga (HAQ-varden).

Tidshorisonten &r livsldng.

Perspektivet ér USA:s hdlso- och
sjukvard (betalare).

Kostnaderna presente-

ras i USD &r 2007.
Diskontering 5 %.

Diskontering 3 %.

Probabilistisk kanslighetsanalys visar
att metotrexat har hégst sanno-lik-
het att vara det kostnads-effektiva
alternativet vid en betalningsvilja
upp fill 50 000 USD. Biologiskt Idke-
medel som enskild behandling
(etanercept) har noll sannolikhet
att vara kostnads-effektivt vid all
betalningsvilja.

och metotrexat ar
betydligt l&gre i
Sverige idag dnii
studien.
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Tabell 3: Subventionerade biologiska Idkemedel som enskild behandling
for patienter med tidig reumatoid artrit utan tidigare behandling med me-
totrexat enligt TLV

Datum for senaste

Aktiv substans Namn Begrdnsning eller kommentar
beslut
Benepadli Mars 2016 . 4 ol
Etanercept Enbrel Dec 2011 :ig;onoterom om metotrexat ar olédmp-
Erelzi Sept 2017 '
AMGEVITA Nov 2018 Aven fér svér, aktiv och progressiv (fort-
Hulio Nov 2018 skridande) reumatoid artrit som infe ti-
Adalimumab Humira Dec 2011, nov 2018 digare behandlats med metotrexat.
Hyrimoz Nov 2018 | monoterapi om metotfrexat ar olédmp-
Imraldi Nov 2018 ligt.
Aven for svér, aktiv och progressiv (fort-
skridande) reumatoid artrit som infe ti-
Tocilizumab RoActemra Nov 2009 digare behandlats med metotrexat.
| monoterapi om metotrexat &r oladmp-
ligt.

Kalla: TLV:s databas, tillgénglig 2019-08-13 och 2019-08-27, FASS tillgénglig 2019-08-13

Det héalsoekonomiska vetenskapliga underlaget bestar av en studie, som jam-
for ett biologiskt lakemedel som enskild behandling (TNF-hdmmaren eta-
nercept) med metotrexat som enskild behandling for en patientgrupp med
medelhdg till hdg sjukdomsaktivitet och som tidigare inte behandlats med
metotrexat [1]. Studien &r genomford for forhallanden i USA och finansierad
av lakemedelsforetaget Abbott (numera AbbVie).

Studien rapporterar att det biologiska lakemedlet som enskild behandling
inte ar kostnadseffektivt i jamforelse med metotrexat for patientgruppen.
Detta beror pé den stora skillnaden i kostnader, 535 000 svenska kronor®
hdgre for det biologiska lakemedlet, tillsammans med den lilla skillnaden i
hélsoeffekter, endast 1 QALY mer an metotrexat under en patients livstid.
Skillnaden i kostnader beror till storsta delen pa lakemedelspriserna i studien,
som var 580 000 kronor hogre for det biologiska lakemedlet. Kostnaderna for
behandling av biverkningar &r betydligt hdgre for det biologiska ldkemedlet,
medan 6vriga halso- och sjukvardskostnader ar nagot lagre for det biologiska
lakemedlet &n fOr metotrexat.

Resultaten &r alltsa kraftigt beroende av priserna pa lakemedlen, se Ta-
bell 4 och Bilaga 1 for det uppskattade aktuella svenska prisintervallet.

Tabell 4: Ldkemedelspriser fér 6 manaders behandling i Davies 2009 [1]
i svenska kronor dr 2018 och skattade svenska prisintervall

Pris i Davies [1] Svenska prisintervall (se Bilaga 1)
etanercept 92 381 10 000 - 15 000
metotrexat (tabletiform) 2332 200 - 300

Priset p& metotrexat baseras p& en mdaldos pd 20 mg/vecka, med ett pris enligt FASS (hémtat 2019-08-18)
fér Methotrexate Orion pd& 97 kr for 100 tabletter a 2.5 mg.

5Alla kostnadsuppgifter i denna text ar omraknade till svenska kronor ar 2018 med hjélp av den metod som rekom-
menderas av The Cochrane and Campbell Economic Methods Group, dvs. med PPPs (kdpkraftsjusterade valutakurser)
via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter v.1.4, tillganglig 2019-08-13 pa http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF
PPPs).
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Det biologiska lakemedlet har betydligt lagre priser i Sverige idag med ett
skattat prisintervall pa 10 000 till 15 000 kronor for sex manaders behand-
ling, men aven metotrexat har ett lagre pris an i studien. Da det skiljer 1
QALY under en patients livstid mellan det biologiska ldkemedlet och me-
totrexat som enskilda behandlingar, sa kan den halsovinsten sattas i relation
till den aktuella prisskillnaden mellan lakemedlen®. En prisskillnad mellan I4-
kemedlen under en patients livstid pa 100 000 kronor skulle exempelvis
kunna innebéra en lag kostnad per hilsoeffekt. Ar prisskillnaden hogre, pa
livstidsbasis, blir kostnaden mattlig.

Diskussion

Det hédlsoekonomiska underlaget for en patientgrupp med tidig reumatoid ar-
trit som inte behandlats med metotrexat tidigare bestar av en publicerad stu-
die, fran USA [1]. Studien visade att en TNF-hammare (etanercept) som en-
skild behandling inte var kostnadseffektiv i jamforelse med metotrexat som
enskild behandling.

Kostnadseffektiviteten for biologiska lakemedel i jamforelse med meto-
trexat beror i huvudsak pa prisskillnaderna mellan liakemedlen. De svenska
lakemedelspriserna pa TNF-hammare har sjunkit under senare ar, se Bilaga 1
for skattade aktuella prisintervall for olika grupper av lakemedel. Detta inne-
bér att tidigare ekonomiska utvarderingar, som baseras pa en storre prisskill-
nad &n i den aktuella svenska situationen, kan dverskatta kostnaden per hal-
soeffekt for det biologiska lakemedlet jamfért med metotrexat.

Slutsatser

« Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) har inkluderat tre bio-
logiska lakemedel i den svenska lakemedelsformanen som enskild be-
handling av tidig reumatoid artrit hos patienter med medelhdg till hog
sjukdomsaktivitet och som inte tidigare behandlats med metotrexat. De
tre lakemedlen ar etanercept, adalimumab och tocilizumab.

« Forandrade priser pa flera av de biologiska lakemedlen under senare ar
gor att resultaten av tidigare ekonomiska utvarderingar kan bli missvi-
sande.

» Kostnadseffektiviteten av biologiskt lakemedel som enskild behandling
jamfort med metotrexat som enskild behandling for en patientgrupp med
tidig reumatoid artrit och medelhdg till hdg sjukdomsaktivitet som inte
tidigare behandlats med metotrexat beror pa skillnaden i pris mellan Ia-
kemedlen. Ju mindre skillnad i pris mellan biologiskt l14kemedel och me-
totrexat, desto l&gre blir kostnaden per hélsoeffekt for biologiskt lakeme-
del. Underlaget bestar av en studie (av TNF-hammaren etanercept) och
osakerheten i resultatet ar mattlig.

» FOr de 6vriga biologiska ldkemedlen saknas halsoekonomiskt un-
derlag, férutom for etanercept.

6 Kostnaden per halsoeffekt klassificeras i fyra grupper i Socialstyrelsens nationella riktlinjer: Lag kostnad ar under
100 000 kronor per halsoeffekt, mattlig kostnad ar 100 000 till 499 999 kronor, hdg kostnad &r 500 000 till 1 miljon
kronor, och mycket hog kostnad &r éver 1 miljon kronor per héalsoeffekt.
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Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics

Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid’] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculitis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw.,ti OR rheuma-
fism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw,ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw,ti OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw,ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis] OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next

s 14268
arthri*):ti,ab kw
40rb5 14268

Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr*):fi,ab kw 1068
7or8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis'] or [mh "Spondylarthropathies'] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid*' or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or theumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an-

NS - . o e 1723
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica*' or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
100or11 2002

Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis’] or [mh "Osteoporotic Fractures'] or [mh "Bone Density"] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit* or "bone mineral densit*' or "bone loss*" or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall*' or "fragility fracture*" or "hip fracture*' or "trochanteric
fracture*' or "intertrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*" or "osseous 17346
densit*' or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*" or "spinal fracture* or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture*' or "vertebral fracture*'):ti,kw
130r 14 17605
Limits
2008 -2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/6
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
6 Cen-
tral/7711
CRM/18
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Search terms Items

found
HTA/72
EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found be-
low this term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
““ = Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms :Leur:;
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rTheumatoid nodule'/exp/mj 111896

((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
tion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):kw.1i or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory)

NEXT/1 arthri*):kw,ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.ti or (osteoarth* or os- 198939
teo NEXT/1 arth*):kw.ti or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman*):kw.fi
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Search terms

Items

found
10OR2 222046
Population: Osteoarthritis
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
; e ; 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- 72645
man*)):kw.fi
4orb5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthritis'/exp/mj 8883
(psoria* NEAR/2 arth*):kw fi 8500
7or8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'/mj OR 'spondylarthritis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid* or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T0OR 11 22490
Population: Osteoporosis
‘osteoporosis'/exp/mj or ‘fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
ture'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/mj
('bone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss*' or decalcification or fall or falls or
falling or 'accidental fall*' or 'fragility fracture™® or 'hip fracture*' or 'tfrochanteric frac-
ture* or 'interfrochanteric fracture*' or 'subtrochanteric fracture* or 'osseous densit* or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture* or 'spinal fracture* or 'slip and fall' or 'fall
and slip' or 'vertebra fracture* or 'vertebral fracture™®):fi,kw
130r14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,fi OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab,ti OR budget*:ab.ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab.ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,fi)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9and 17 648
12 and 17 826
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905

(‘article'/it OR 'arficle in press'/it OR 'erratum’/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)?

Combined sets

"Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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Search terms Iltems

found
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including ferms found below this term in the
MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract
[TI] = Title
[AU] = Author
[OT]= Other term
[TW] = Text Word
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* =Truncation
PubMed via NLM April 18, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms :Leur:;

Population: Rheumatoid arthritis

"Rheumatic Diseases"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rhneumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]

OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-

tle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR

early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren'’s syn-

drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])

AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac- 17809
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other

Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other

Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other ferm] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-

fis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]

OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

1OR2 151049
(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-
arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab-
stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR
sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4 161728

Population: Osteoarthritis

13638
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Search terms

Items
found

"Osteoarthritis"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee"[Mesh]

(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])

6or7

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-
fle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
fle/Abstract]) NOT medline[sb])

8OR?

Population: Psoriatic arthritis

Population: Sp

"Arthritis, Psoriatfic"[Mesh]

psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
11 or12

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]

13 or 14

ondylitis, Ankylosing

"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis'[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa-
thies'[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[fitle] or inflammatory back pain(fitle] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
fis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[title] or spondylarthr*[other
term] or spondylitis ankylopoietica*[title] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[title] AND
rheumatoid(titie]) OR (ankylosing[other term] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain(Ti-
fle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing[title/abstract] and rheumatoid(ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18 0or19

Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures'[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Title] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation(Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling([Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "tfrochanteric fracture*'[Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "interfrochanteric fracture*'[Title] or “intertfrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "fall
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22

54739

52471

78953

13191

83852

5060
4363
6277
1037
6660

15905

4520

16986

1357

17649

126350

79912

149608
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Items

Search terms found

((bone densit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*'[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*([Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or “fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])
23 or 24 170756
Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-

tal"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-

nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti- 804258
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]

OR costing([Title/Abstract] OR price([Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-

tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy([Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]

OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure(Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets

32415

5 and 26 3761
10 and 26 2504
15 AND 26 282
20 and 26 392
25 and 26 7561

Limits
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]

OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-

dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-

sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-

tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal 5599765
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]

OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheep(Title/Abstract] OR
ovine([Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))

Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34 1921
(28 and 32 and 33) NOT 34 1511
(29 and 32 and 33) NOT 34 232
(30 and 32 and 33) NOT 34 242
(31 and 32 and 33) NOT 34 4300
35 or 36 or 37 or 38 or39 8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in
the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=95

[TI] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

HTA-databaser May 2, 2018

Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

ltems
Search terms
found

DARE via CRD (York)

(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or costing

or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*):ANY 10

Field

2008-2018
NICE

(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing or

price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)

. 2(2)

NICE guidelines

2008-2018
PubMed Health

(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing or

price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 4

Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE

2008-2018

lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmedhealth/
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Bilaga 1

Uppskattade [Gkemedelskostnader |
Socialstyrelsens Nationella Riktlinjer for
Rorelseorganens Sjukdomar 2019

Faktiska kostnader beror forutom listpris pa sekretessbelagda avtal om ater-
baring fran lakemedelsforetagen till regionerna. Dessa avtal forhandlas fram
inom ramarna av trepartsdverlaggningar mellan TLV, aktuella l1dkemedelsfo-
retag och regionerna. Avtalen har begrénsad I6ptid och villkoren kan darmed
andras i samband med att nya avtal tecknas. Eftersom aterbaringsavtalen ar
belagda med sekretess utgar Socialstyrelsen fran antagandet att priset efter
aterbaring ligger i intervallet 20-30 procent under lagsta officiella listpris i
aktuell lakemedelsgrupp. Avtal om aterbaring finns for narvarande for sub-
kutana TNF-hdmmare utan giltigt patent for originallakemedel, samt for
JAK-hammare. Uppskattade ungefarliga prisintervall for underhallsdoser en-
ligt produktresumé framgar av tabellen nedan.

Kostnad per 12 mana-
der efter antagande om
aterbaring, kr

Kostnad per 12 manader en-

el et e ligt officiella listpriser, kr

Subkutana TNF-hammare

med utgdnget patent for ori- 30 000 - 55 000 21 000 - 24 000
ginalpreparatet*
Infliximab 40 000 — 75 000**+** (Inga avtal)
TNF-hammare med giltigt pa- 5, 55 130 gog (Inga avial)
tent for originalpreparatet
d°;’,:§f biclogiska ldkeme- 100 000 — 140 000 (Inga avial)
JAK-hadmmare 110 000 77 000 - 88 000
*adalimumab, etanercept
**certolizumab och golimumab
***abatacept, anakinra, sarlumab och tocilizumab
Berdknat pd patient med 75 kg kroppsvikt
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Rad: R3:3

Tillstadnd: Tidig reumatoid artrit. Patienter utan
tidigare metotrexatbehandling med medelhdg il
hog sjukdomsaktivitet

Atgérd: Biologiskt Idkemedel (TNF-h&mmare,
abatacept, tocilizumab) i kombination med
metotrexat

Jamfdrelsealternativ: Behandling med metotrexat |
monoterapi

Sammanfattande beddmning

 Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat sju biolo-
giska lakemedel (i vissa fall med begransningar) i den svenska ldkeme-
delsformanen som &r indicerade for behandling tillsammans med me-
totrexat av tidig reumatoid artrit hos patienter med medelhdg till hog
sjukdomsaktivitet och som inte tidigare behandlats med metotrexat. De
sju lakemedlen &r etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab pe-
gol, golimumab, tocilizumab och abatacept. Infliximab ges som intrave-
nos infusion pa sjukvardsinrattning, huvudsakligen som rekvisitionsléke-
medel. Tocilizumab och abatacept kan ges bade som subkutan injektion
och intravends infusion.

« Forandrade priser pa flera av de biologiska lakemedlen under senare ar
gor att resultaten av tidigare ekonomiska utvéarderingar som jamfor biolo-
giskt lakemedel med metotrexat kan dverskatta kostnaden per hélsoef-
fekt.

» Kostnadseffektiviteten av biologiskt lakemedel i kombination med me-
totrexat jamfort med metotrexat i monoterapi for en patientgrupp med ti-
dig reumatoid artrit och medelhdg till hdg sjukdomsaktivitet som inte ti-
digare behandlats med metotrexat varierar mellan studier. Alla studier,
utom en som har metodologiska svagheter, rapporterar att biologiskt 1&-
kemedel med metotrexat ger fler hdlsoeffekter till en hogre kostnad &n
metotrexat i monoterapi. Kostnaden per hélsoeffekt varierar mellan matt-
lig, hog och mycket hdg. Om svenska aktuella skattade prisforhallanden
hade tillampats i en av studierna hade kostnaden per halsoeffekt i studien
kunnat minska fran mattlig till 1ag. Underlaget bestar av sex studier (av
TNF-hdmmare) och osakerheten i resultatet &r hog.

» For det biologiska ldkemedlet abatacept saknas halsoekonomiskt un-
derlag.

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-
nad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldataba-
ser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att beddma kostnadseffektiviteten for
biologiska lakemedel for patienter med tidig reumatoid artrit och medelhtg
till hog sjukdomsaktivitet.
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Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteraturge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sokord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 15). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet reumatoid artrit ge-
nererade 2 437 referenser, se Tabell 1. Halsoekonomen granskade titel och
sammanfattning for dessa referenser och bedémde att 150 studier var rele-
vanta for sjukdomsomradet. Dessa lastes i fulltext, och urvalet av studier dis-
kuterades med medicinskt sakkunnig.

For denna tillstands- och atgardsrad uppfyllde sex artiklar inklusions-krite-
rierna (P1CO) [1-6]. Studierna kvalitetsgranskades av hdlsoekonomen och
beddmdes alla vara av tillrackligt hog metodologisk kvalitet och dver-forbar-
het till svenska forhallanden for att inkluderas i underlaget. Se Tabell 2 for en
beskrivning av de sex studierna.

Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursokningen fér ekonomiska utvdr- 2 437
deringar av behandling vid reumatoid artrit

Sammanfattningar som bedémdes innehalla ekonomiska aspekter och an- 150

sags relevanta for Iakemedelsbehandling av reumaotid artrit som granska-
des pa fulltextniva

Halsoekonomiska studier som uppfylide PICO 6

Hdlsoekonomiska studier med filircickligt hog kvalitet och 6verforbarhet till 6
svenska férhallanden som inkluderas i underlaget

SBU hédmtade &ven uppgifter om subventionerade biologiska lakemedel for
patienter med reumatoid artrit fran Tandvards- och lakemedelsformansver-
kets (TLV; tlv.se) databas.

SBU har fatt uppgifter om rimliga intervall pa aktuella priser pa biologiska
lakemedel av Socialstyrelsens projektledningsgrupp att anvanda i det hélsoe-
konomiska underlaget, se Bilaga 1.

Resultat

FOr patienter med tidig reumatoid artrit som inte tidigare har behandlats med
metotrexat finns fem biologiska ldkemedel som kan ges tillsammans med
metotrexat i det svenska ldakemedelsformanssystemet, se Tabell 3, varav tre
ar TNF-hdmmare (etanercept, adalimumab och certolizumabpegol). Vid en
omproévning ar 2011 beslutade TLV att alla TNF-hdmmare skulle kvarsta i
lakemedelsformanen. Lakemedlen bedomdes ha likvardig effekt, sa TLV
anger att det &r mest kostnadseffektivt att behandla med den TNF-hdmmare
som har lagst behandlingskostnad [7]. Senare beslut (se Tabell 3) har base-
rats enbart pa prisjamforelser (Benepali jamfort med Enbrel; Erelzi jamfort
med Benepali; AMGEVITA, Hulio, Hyrimoz och Imraldi jamfort med
Humira). | oktober 2017 beslutade TLV om en pristolerans pa drygt

92 000 kronor per ar i genomsnittlig lakemedelskostnad for subkutana TNF-
hammare for att bevilja generell subvention for behandling av reumatoid ar-
trit [22]. Aven TLV:s beslut om IL6-hdmmaren RoActemra baserades pa en

46 NATIONELLA RIKTLINJER FOR RORELSEORGANENS SJUKDOM
SOCIALSTYRELS



prisjamforelse med TNF-h&mmarna. Endast beslutet om Orencia baserades
pa en jamforelse med metotrexat. Dessutom rekommenderas att flera av lake-
medlen i Tabell 5 endast forskrivs for svar reumatoid artrit, sa patientgruppen
och jamforelse--alternativen for TLV:s beslut dverensstammer inte med detta
underlags fragestallning (PICO).
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Tabell 2: Oversikt av inkluderade studier. Kostnader enligt originalstudiens valuta och prisar.

Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Kostnader:
Metotrexat 96 967 USD
- . . Adalimumab + metotrexat
Kostnadseffektiviteten av biologiskt 155 347 USD
!okemgdel (o.doll.mumob och inflix- Infliximab + metotrexat
imab) i kombination med me- 144 922 USD
totrexat jGmfért med meto-trexat i
monoterapi for patienter med tidig  Lakemedelskosthnader .
reumatoid artrit utan tidigare me- (inkl. administrering och QALYS:
totrexat-behandling och med me-  uppfélining) och kost- ALY Metotrexat 2,001
delhdg till hdg sjukdomsakfivitet. nader fér biverk-ningar. ~ SALYS: Adalimumab + metotrexat Hog metodkvadiitet och
Davies 2009 Behandlings-sekvenser med 4 16ke-  Langsiktiga hdlso- och . R . 3'2_49 medelhdg éverfdérbarhet
avies medel. sjukvards-kostnader Langsiktig livskvalitet Infliximab + metotrexat 2,896 till svenska férhallanden.
skattas baserat p& skoﬁos“bosero’ropé .
[l Modellen &r en Markov modell HAQ-vérden. H_AkQ_VO[de_n frain ki- ICER mot metotrexat: Skillnaden i pris mellan 18-
med sexmd&naders-cykler med be- niska provningar av Adalimumab + metotrexat kemedlen &r betydligt
USA handlingssvar (ACR50) fr&n tre Kosthaderna presente- adalimumab. 47 135 USD per QALY I&gre i Sverige idag &n'i
RCT:er [8-10]. Modellen skattar ras i USD &r 2007. Infliximab + metotrexat studien.
I&ngsiktig péverkan pd& aktivitetsiér- Diskontering 3 %. 53581 USD per QALY
maga (HAQ). Diskontering 3 %.
Probabilistisk kanslighets-ana-
Tidshorisonten &r livsldng. lys visar att metotrexat har
hogst sannolikhet att vara det
Perspektivet ar USA:s hdlso- och kostnadseffektiva alternativet
sjukvard (betalare). vid en betalnings-vilja upp fill
50 000 USD, ddarefter har
adalimumab + metotrexat
hoégst sannolikhet.
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Kostnader (hdlso- och sjuk-
Kostnadseffektiviteten i biologiskt v.ord):. )
lékemedel i kombination med me- Biologiskt IGkemedel + me- Medelhdg metodkvalitet
totrexat jamfért med konvention- totrexat 196 003 USD och medelhdg dverfor-
ella syntetiska antireumatika fér pao- Antireumatika 133 340 USD barhet till svenska forhal-
tienter med mycket tidig reumatoid = Lé&kemedelskostnader landen.
artrit (diagnos <3 mdnader). och kps’moder for .bi—. QALYs QALYs:
verkningar. Lang-siktiga ' Biologiskt Idkemedel + me- Effektdata som anvénds
Modellen &r en Markov modell hdlso- och sjukvards- Lanasikfia livskvalitet totrexat 14,8 innefattar en studie som
Finckh 2009 med sexmdanaders-cykler, baserat  kostnader och produkt- " T? : k')g v \T/ i Anfireumatika 15,0 j@mférde etanercept i
pé& behandlingssvar (utmarkt, bra, ionsbortfall skattas ba- ;/SQC:/Sdrgéimélggr monoterapi med me-
&tli i dna- serat pd HAQ-varden. - ’ : N S
2 matlighsler ngen)efe S | orotp kcomscrcion och | ICER {plo-och oo 11exc
N y. S, T medsjuklighet. Biologiskt IGkemedel + me- . . .
USA ModeLIen s!<qﬁor !gngumkhg paver- Kosfrnodeorno presente- totrexat dominerad av anti- Studien har kritiserats for
kan p& aktivitetsformaga (HAQ) ras i USD &r 2007. Diskontering 3 % reumatika. aftt tolka resultaten alltfor
och ledskador. o forsiktigt [16,17].
Tidshorisonten &r livslan piskonienng 3 % Mdaijoriteten av kanslighets- i i ori o
o analyserna visar att anti-reu-  Skillnadenii pris mellan 16-
o . matika dominerar biologiskt kemedlen dr betydligr
Rerspoekflvef ar USA:s hdlso- oc“h Idkemedel, &ven dé produki- Iogrg i Sverige idag ani
sjukvard (betalare) och samhdllse- ionsbortfall inkluderas och Ig-  studien.
konomiskt. kemedels-priserna sanks fill
25 %.
Hout 2009

131

Nederldnderna

Kostnadseffektiviteten i biologiskt
I6kemedel (infliximab) i kom-binat-
ion med metotrexat jGmfoért med
metotrexat i monoterapi for patien-
ter med fidig aktiv reumatoid artrit
(diagnos <2 &r) som inte tidigare

Lakemedelskostnader
(inkl. administrering och
uppfdljning) och pati-
entrapporterad halso-
och sjukvérd, andra
kostnader och utgifter,
hemhjdlp och informell

QALYs.

Patientrapporterad
livskvalitet under 2 ar.

Kostnader (hé&lso- och sjuk-
vard):

Biologiskt IGkemedel + me-
fotrexat 25 557 EUR
Metotrexat 11 921 EUR

Medelhdg metodkvalitet
och medelhég &verfor-
barhet till svenska for-haill-
anden.
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
behandlats med antireumatika. Be-  vard samt tidsatgdng Engelska och hol- Kostnader (samhdlle, human- = Priset p& infliximab &r be-
handlingssekv-enser med upp fill for besdk och frdnvaro |&ndska varderingssy- kapitalmetoden): tydligt lagre i Sverige idag
6 lakemedel. fran betalt och obetalt  stem fér EQ-5D an- Biologiskt I&kemedel + me- an i studien.
arbete under 2 ér. vands. totrexat 12 545 EUR
Analysen baseras pd data frén Metotrexat 25 256 EUR Uppgiften p& produktions-
BeST-prévningen [15] vid 2 drs upp-  Grundanalysen varde- Diskontering 3 %. bortfall vérderat med hu-
féljining. rar sjukfrénvaro enligt QALYs (engelska vérderings- mankapitalmetoden kan
friktionskostnads-meto- systemet): vara missvisande, se dis-
Tidshorisonten &r 2 4. den, men vardering en- Biologiskt Idkemedel + me- kussioni [18,19].
ligt humankapitalmeto- totrexat 1,41
Perspektivet &r samhdlisekonomiskt, den redovisas Gven. Metotrexat 1,29
Nederl&dnderna. Kostnad ;
osmnaaerna presente- ICER (h&lso- och sjukvard):
ras i EUR ar 2008. 113 633 EUR per QALY
Diskontering 3 %. ICER (samhdlle, human-kapi-
falmetoden):
Biologiskt I&kemedel + me-
fotrexat dominerar me-
totrexat i monoterapi.
Probabilistisk k&nslighets-ana-
lys (h&lso- och sjukvArds-kost-
nader) visar att biologiskt |G-
kemedel i kombination med
metotrexat har stérst sanno-
likhet att vara kostnads-effek-
fivt vid en betalningsvilja dver
180 000 EUR.
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Kostnadseffektiviteten av biologiskt
|6kemedel (etanercept) i kombi- Kostnader:
nation med meTc.)TrexoTJomfor.T i} Biologiskt IGkemedel + me-
me;j rr;e’ro’rregc;toll.morkwg—teropl for totrexat 170 800 EUR
pafieniermed idig axdiv reuma- Metotrexat 155 300 EUR
toid artrit. Patientdata tagen fran Hal h siukvard
prévningen COMET [20]. Patienter ko’fo_ gc SV fvort E N )
med biologiskt I&kemedel som ngsdr;(rjoi; gSklf?gn_ v%sré QALYs. S'A}LYS{ ¢t lékemedel
. <0 4 i : - iologiskt IGkemedel + me- = :
updpgodde lQCSZS dQI(; ?(fk r(oed;Jce skattade baserade pé ) o . fotrexat 5,30 Mede!hog metodkvohfe_f
Kobelt 2011 rad cos avlakemediet fran ar 1. HAQ-vérden enligt Langsiktig livskvalitet och hég éverférbarhet Hill
Behandlingssekvenser enligt svenskt svensk enkatsiudie. skattas baserat p& Metotrexat 4,15 svenska férhdllanden.
[4] register, SSATG. HAQ-varden, dlder CER
och kon enligt svensk : L&kemedelspris i studien
.. Kostnaderna presente- .. .
Sverige Mogellen ar er;lv\orko'zll m%dell o rasiEURGr 2088. enkatstudie. 13 518 EUR per QALY rapporteras inte.
med sexmdnaders-cykler, basera
pd utfall frén RCT:er COMET [20] ef- _ Diskontering 3 %. Kanslighetsanalys visar att
ter 2 &r. Modellen skattar I&dngsiktig ~ Diskontering 3 %. 9= ICER &kar till 34 105 EUR om
péverkorj pc": ledskador och sjuk- endast hdlso- och sjukvArds-
domsaktivitet (DA28). kostnader inkluderas. Proba-
bilistisk kanslighets-analys visar
Tidshorisonten &r 10 Ar. 100 % sannolikhet att ICER un-
derstiger 20 000 EUR.
Perspektivet ar samhdllsekonomiskt.
Kostnadseffektiviteten av biologiskt .. QALYs.
Stephens 2015 Iikemede! (adalimumab) i kombi- éiﬁg?;%iﬁ?gi?der Kostnader: Medelhdg metodkvalitet

151

Storbritannien

nation med metotrexat jamfort
med metotrexat i mono-terapi hos
patienter med tidig aggressiv reu-
matoid som inte tidigare behand-
lats med meto-trexat. Patientdata
h&dmtad frén prévningen PREMIER

PREMIER. Langsiktiga
kostnader for sjukhus-
vard och ldkarbesok
samt produktionsbortfall
skattades baserade pd

Livskvalitet skattad ba-
serad p&d HAQ-vérden,
frdn PREMIER.

Diskontering 3,5 %.

Biologiskt IGkemedel + me-
totrexat 146 164 GBP
Metotrexat 47 607 GBP

QALYs:

och hoég éverforbarhet fill
svenska forhdllanden.

Skillnaden i pris mellan 1&-
kemedlen ar betydligt
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
[8]. Behand-lingssekvenser med HAQ-varden, fran Biologiskt I&kemedel + me- IGgre i Sverige idag an'i
3 Iakemedel. PREMIER. fotrexat 6,83 studien.
Metotrexat 3,79
Modellen &r en Markov modell Kostnaderna presente-
med sexmd&naders-cykler, baserad ras i GBP &r 2012. ICER:
pd& behandlingssvar (ACR50) frén 32 425 GBP per QALY
RCT:n PREMIER [8]. Modellen skattar  piskontering 3,5 %.
Iéngsi_kﬁg péverkgp p& ledskador Ké&nslighetsanalys visar att om
och sjukdomsakdivitet. den I&ngsiktiga paverkan p&
leder exkluderades dkar ICER
Tidshorisonten &r 30 Ar. fill 78 809 GBP medan ICER
minskar fill 27 238 GBP om
Perspektivet ar NICE:s hélso- och produktionsbortfall inkluderas.
sjukvard (produktionsbortfall i kéins- Probabilistisk k&nslighets-ana-
lighetsanalys). lys visar 100 % sannolikhet att
biologiskt |Gkemedel i kombi-
nation med metotrexat ar
kostnadseffektivt om betal-
ningsviljan dverstiger
45 000 GBP, men 0 % sanno-
likhet om betalningsviljan ér
lGgre an cirka 23 000 GBP.
L&kemedelskostnader QALYs. Kostnad per QALY: H&g metodkvalitet och

Stevenson 2016

[6]
Errata i [21]

Storbritannien

Kostnadseffektiviteten av biologiskt
|6kemedel (adalimumab, eta-
nercept, infliximab, ctrolizumab pe-
geol, golimumab, tocilizumalb och
abatacept) i kombination med
metotrexat j@mfoért med me-
totrexat i monoterapi fér patienter
med svar reumatoid artrit som inte

(inkl. administrering och
uppfoljning) och kost-
nader for biverkningar.
Langsiktiga kostnader
for sjukhusvérd skattas
baserat p&d HAQ-
varden.

LAngsiktig livskvalitet
skattas baserat p&
HAQ-vé&rden och skat-
tad smarta.

Diskontering 3,5 %.

58 290 GBP

Probabilistisk k&nslighets-ana-
lys visar att metotrexat i mo-
noterapi har hégst sanno-lik-
het att vara kostnads-effekfivt
upp till en betalnings-vilia p&
60 000 GBP.

hoég 6verfoérbarhet fill
svenska forhdllanden.

Skattningarna baseras pd
effekter av etanercept,
eftersom effekten av de
olika biologiska l&ke-med-
len antas vara likvardig.

52
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

fidigare behandlats med me-
totrexat eller annan kon-ventionell
syntetisk antireumatika. Behanad-
lingssekvenser med upp fill 5 |&ke-
medel.

Modellen &r h&ndelsestyrd (DES, di-
screte event simulation), baserad
pd EULAR-behandlingssvar (god,
mattlig eller inget) vid é m&nader,
frdn metaanalys. Modellen skattar
l&ngsiktig paverkan pd aktivitets-
formdaga (HAQ).

Tidshorisonten &r livsl&ng.

Perspektivet ar NICE:s hélso- och
sjukvard.

Kostnaderna presente-
ras i GBP, men oklart vil-
ket ar.

Diskontering 3,5 %.

Mdanga datauppgifter ar
sekretessmarkerade och
rapporteras inte.

Skillnaden i pris mellan 1&-
kemedlen ar betydligt
|&gre i Sverige idag ani
studien.
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Tabell 3: Subventionerade biologiska Iakemedel i kombination med me-
totrexat for patienter med tidig reumatoid artrit utan tidigare behandling
med metotrexat enligt TLV.

Datum for senaste

Aktiv substans Namn Begrdnsning eller kommentar
beslut

Benepali Mars 2016
Etanercept Enbrel Dec 2011

Erelzi Sept 2017

AMGEVITA Nov 2018

Hulio Nov 2018
Adalimumab Humira Dec 2011, nov 2018

Hyrimoz Nov 2018

Imraldi Nov 2018
Certolizumabpe- Vid nyinsattning av TNF-hdmmare sub-

ol P Cimzia Dec 2011 ventioneras Cimzia endast for patien-

9 ter dar etanercept inte &rladmpligt

Flixabi Dec 2018 Inflectra och Remicade subvention-
Infliximab Inflectra Dec 2015 eras infe vid nyinsattning, hos vuxna

Remicade Dec 2015 bionaiva patienter (som inte tidigare

Remsima - behandlats med en TNF-a-hdmmare)

. . . Dec 2015, mars 2016,
Golimumab Simponi sept 2017
. Sept 2007, dec 2012, = Fér hégaktiv och progressiv reumatoid
Abatacept Orencia S .
juni 2015 artrit

Tocilizumab RoActemra Nov 2009 For svar, aktiv och progressiv (fortskri-

dande) reumatoid artrit

Kalla: TLV databas, tillgénglig 2019-08-13 och 2019-09-03, FASS tillgénglig 2019-09-03

Det halsoekonomiska vetenskapliga underlaget bestar av sex studier [1-6],
som jamfor biologiskt lakemedel i kombination med metotrexat med me-
totrexat i monoterapi. Tre av studierna ar finansierade av lakemedels-foretag
[1,4,5] medan en &r en rapport framtagen for den engelska besluts-fattarorga-
nisationen NICE [6]. En studie baserar resultaten direkt pa en klinisk prov-
ning, den tvaariga BeST-studien [3], medan de 6vriga ar modellbaserade
ekonomiska utvarderingar. En av de modellbaserade studierna hdmtar dock
sin data enbart fran den kliniska prévningen PREMIER [5]. Tva av studierna
ar genomforda i USA [1,2], tva i Stor-britannien [5,6] och en vardera fran
Nederlanderna [3] och Sverige [4]. Gemensamt for studierna &r att patien-
terna som resultaten baseras pa hade tidig, aktiv sjukdom, i de flesta fall med
prognostiska faktorer som tyder pa en hog risk for framtida allvarligare led-
skador. Samtliga studiepopulationer utgjordes av patienter som inte fatt tidi-
gare behandling med metotrexat. Den svenska studien [4] ar den enda med
patienter som fatt reducerad dos av biologiskt lakemedel (etanercept) om de
uppnatt 1ag sjukdomsaktivitet, baserat pa resultat fran den kliniska prov-
ningen COMET.

| de flesta studierna &r biologiskt lakemedel i kombination med metotrexat
dyrare men ger aven mer halsoeffekter an metotrexat i monoterapi, forutom i
en [2]. I den studien ger metotrexat nagot fler QALY's och dominerar darfor
biologiskt lakemedel, det vill séga ger fler halsoeffekter och till en lagre kost-
nad. Resultatet ar detsamma aven i ett samhéallsekonomiskt perspektiv, da
produktionsbortfall inkluderas i kostnaderna. Studien baserades pa effekt-
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data fran olika kliniska prévningar, varav en jamférde TNF-hammaren eta-
nercept i monoterapi med metotrexat i monoterapi. Detta kan vara en for-kla-
ring till det avvikande resultatet. Ovriga studier rapporterar att biologiska I4-
kemedel innebar hogre kostnader men dven hogre antal QALY's &n me-
totrexat.

Ingen av studierna rapporterade en 1ag kostnad per halsoeffekt®. En studie
redovisade en mycket hog kostnad per halsoeffekt, pa 1,38 miljoner svenska
kronor per QALY?, vilket kan bero pé den korta uppfoljningstiden pa tva ar.
FoOr en patientgrupp med tidig reumatoid artrit kan betydande negativa halso-
effekter forvantas uppsta pa lang sikt, pa grund av langvarig inflammation
som Okar ledskadorna och relaterad paverkan pa patienternas funktion.

Tre av studierna rapporterar en mattlig kostnad per halsoeffekt, med den
lagsta inkrementella kostnadseffektivitetskvoten pa 164 000 kronor per
QALY i den svenska studien [4]. Studiens antagande att patienter som
uppnar lag sjukdomsaktivitet far en reducerad dos av det biologiska lake-
medlet paverkar emellertid kostnaden per QALY'; en minskad andel patienter
med dosreduktion ger en kostnad per QALY pa 235 000 kronor. Studien har
ett samhéllsekonomiskt perspektiv, sa om endast hélso- och sjukvardens
kostnader inkluderas 6kar kostnaden per QALY till 413 000 svenska kronor.
Tva studier rapporterar resultat strax under 500 000 kronor per QALY [1,5]
for analyser som jamfor TNF-hdmmaren adalimumab i kombination med me-
totrexat med metotrexat i monoterapi. Den engelska studien [5] inkluderar
langsiktiga skador pa lederna forutom sjukdomsaktivitet i modellskatt-ning-
arna, vilket har stor paverkan pa kostnaden per QALY. Om endast sjukdoms-
aktivitet modelleras, 6kar kostnaden per QALY till 1,1 miljoner svenska kro-
nor. Om produktionsbortfall inkluderas i analysen, sa att studien rapporterar
ett samhéllsekonomiskt perspektiv, sjunker kostnaden per QALY till
380 000 kronor. Denna studie har valts ut for en mer detaljerad genom-gang
nedan, for att forsoka anpassa dess resultat till svenska aktuella forhallanden.

Slutligen rapporterar en studie en hog kostnad per halsoeffekt pa 817 000
svenska kronor per QALY [6]*°. Studien, som publicerats av NICE, har en
snavare patientgrupp an 6évriga studier, endast patienter med svar reumatoid
artrit. Analysen utgar ifran att alla biologiska lakemedel (TNF-hammarna
adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumabpegol och golimumab samt
tocilizumab och abatacept) har en likvardig effekt, och genomfors darfér med
datauppgifter for etanercept.

Tabell 4: Lakemedelspriser for 6 manaders behandling i Stephens 2015 [5]
och Stevenson 2016 [6] i svenska koronor ar 2018 samt skattade svenska
prisintervall.

8 Kostnaden per halsoeffekt klassificeras i fyra grupper i Socialstyrelsens nationella riktlinjer: Lag kostnad ar under
100 000 kronor per halsoeffekt, mattlig kostnad ar 100 000 till 499 999 kronor, hdg kostnad &r 500 000 till 1 miljon
kronor, och mycket hog kostnad &r éver 1 miljon kronor per hélsoeffekt.

9 Alla kostnadsuppgifter i denna text &r omréaknade till svenska kronor &r 2018 med hjélp av den metod som rekom-
menderas av The Cochrane and Campbell Economic Methods Group, dvs. med PPPs (kdpkraftsjusterade valutakurser)
via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter v.1.4, tillganglig 2019-08-28 pa http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF
PPPs).

10 Prisaret anges inte tydligt i studien, men kan antas vara &r 2012. Om prisaret &r senare &n &r 2012 minskar kostnaden
i svenska kronor négot.
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Pris i Stephens Pris i Stevenson Svenska prisintervall

Coophers  Soeromn (e Bloga
Metotrexat (tablettform) 161 291 200-300§
Adalimumab + metotrexat 79 000 - 10 000-15 000*
Etanercept - 65200 10 000-15 000

*Prisintervallet ar exklusive metotrexat.

§ Priset pd metotrexat baseras pd en maldos pd 20 mg/vecka, med ett pris enligt FASS (hdmtat 2019-08-
18) for Methotrexate Orion p& 97 kr for 100 tabletter & 2,5 mg.

Resultaten i de ekonomiska utvarderingarna beror i hog grad pa lakemedels-
kostnaderna. | Tabell 4 finns lakemedelspriserna i de tva studier som be-
domts ha hog dverforbarhet till svenska aktuella forhallanden (och som rap-
porterar priser) och de skattade svenska aktuella prisintervallen, se &ven Bi-
laga 1 for fullstandiga uppgifter. Priset pa metotrexat ar likartat i studierna
och i Sverige idag, men priserna pa de biologiska lakemedlen &ar fem ganger
hogre i studierna. Kostnadseffektiviteten beror dock inte bara pa skillnader i
lakemedelspriser. Lékemedelskostnaderna kan uppvégas av besparingar i
andra halso- och sjukvardskostnader for det lakemedel som har béast effekt.
Dessa besparingar var emellertid tamligen sma i Stephens [5], se Tabell 5, s&
priserna pa jamforelsealternativen biologiskt lakemedel och metotrexat har
en avgorande betydelse for kostnaden per QALY. Ett kraftigt reducerat pris
pa det biologiska lakemedlet jamfort med studiens pris kan innebéra att kost-
naden per QALY sjunker till en lag kostnad per halsoeffekt, sarskilt om man
aven inkluderar minskat produktionsbortfall for ett samhallsekonomiskt per-
spektiv pa analysen.

Tabell 5: Totala kostnader for biologiskt Idkemedel och metotrexat
under 30 ar fran Stephens [5], i svenska kronor ar 2018.

Adalimumab

Metotrexat metotrexat Skillnad
Lakemedel 36298 1525 446 1489 148
Sjukhusvard 609 407 503 276 -106 131
Primdrvard 21745 20 497 -1248
Totala kostnader 667 450 2049 219 1381769

Diskussion

Det hélsoekonomiska underlaget for biologiskt lakemedel tillsammans med
metotrexat jamfort med metotrexat i monoterapi for en patientgrupp med ti-
dig reumatoid artrit som inte behandlats med metotrexat tidigare bestar av
sex publicerade studier [1-6]. Studierna har nagot skilda patientgrupper, vil-
ket delvis kan forklara de skillnader i resultat som de redovisar. En studie
med vissa metodsvagheter rapporterar att metotrexat i monoterapi innebar
lagre kostnader och fler QALY &n biologiskt l1akemedel med metotrexat [2].
Ovriga studier redovisar hogre kostnader men aven fler QALY for bio-lo-
giskt lakemedel. Kostnaden per hélsoeffekt i studierna varierar mellan matt-
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lig, hog och mycket hdg. Det &r darfor hog osdkerhet i bedomningen av kost-
naden per hélsoeffekt for biologiskt lakemedel i kombination med metotrexat
jamfort med metotrexat.

Priserna pa TNF-hammare har sankts i Sverige under senare ar, vilket gor
att tidigare ekonomiska utvérderingar som jamfor biologiska lakemedel med
metotrexat kan dverskatta kostnaden per halsoeffekt. Prisférandringarna
sinsemellan de olika biologiska lakemedlen paverkar daremot framst val mel-
lan de biologiska lakemedlen. Den studie som valts ut for en mer detaljerad
genomgang for att oka tillampbarheten till aktuella svenska for-hallanden [5]
rapporterar en mattlig kostnad per halsoeffekt pa strax under 500 000 kronor
per QALY. Om priset pa det biologiska lakemedlet (TNF-hammaren
adalimumab) ar avsevart mycket lagre i Sverige idag an i studien och ett
samhéllsekonomiskt perspektiv anvands i analysen, kan kostnaden per halso-
effekt i jamforelse med metotrexat minska till under 100 000 svenska kronor,
det vill séga en lag kostnad per halsoeffekt.

Slutsatser

 Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat sju biolo-
giska lakemedel (i vissa fall med begrénsningar) i den svenska lakeme-
delsformanen som &r indicerade for behandling tillsammans med me-
totrexat av tidig reumatoid artrit hos patienter med medelhdg till hog
sjukdomsaktivitet och som inte tidigare behandlats med metotrexat. De
sju lakemedlen &r etanercept, infliximab, adali-mumab, certolizumabpe-
gol, golimumab, tocilizumab och abatacept. Infliximab ges som intrave-
nos infusion pa sjukvardsinrattning, huvudsakligen som rekvisitionslake-
medel. Tocilizumab och abatacept kan ges bade som subkutan injektion
och intravends infusion.

 Forandrade priser pa flera av de biologiska lakemedlen under senare ar
gor att resultaten av tidigare ekonomiska utvérderingar som jamfor biolo-
giskt lakemedel med metotrexat kan dverskatta kostnaden per halsoef-
fekt.

» Kostnadseffektiviteten av biologiskt lakemedel i kombination med me-
totrexat jamfort med metotrexat i monoterapi for en patientgrupp med ti-
dig reumatoid artrit och medelhdg till htg sjukdomsaktivitet som inte ti-
digare behandlats med metotrexat varierar mellan studier. Alla studier,
utom en som har metodologiska svagheter, rapporterar att biologiskt 1&-
kemedel med metotrexat ger fler hdlsoeffekter till en hdgre kostnad an
metotrexat i monoterapi. Kostnaden per hélsoeffekt varierar mellan matt-
lig, hog och mycket hdg. Om svenska aktuella skattade prisforhallanden
hade tillampats i en av studierna hade kostnaden per halsoeffekt i studien
kunnat minska fran mattlig till Iag. Underlaget bestar av sex studier (av
TNF-hdmmare) och osdkerheten i resultatet ar hog.

» For det biologiska ldkemedlet abatacept saknas halsoekonomiskt un-
derlag.
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Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics

Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid'] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculitis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
tism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw,ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw.fi OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw, ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis] OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next
o 14268
arthri*):fi,ab kw
4orb5 14268
Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthrifis"] or [mh "Spondylarthropathies"] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid® or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 1723
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
100r11 2002
Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis'] or [mh "Osteoporotic Fractures'] or [mh "Bone Density'] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit*" or "bone mineral densit*' or "bone loss*" or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall*' or "fragility fracture*" or "hip fracture*' or "trochanteric
fracture™ or "intertfrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*' or "osseous 17346
densit*" or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*' or "spinal fracture*" or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture*" or "vertebral fracture*'):ti kw
13 or 14 17605
Limits
2008 - 2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/é
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
Cen-
6 tral/7711
CRM/18
HTA/72
EED/114
9 CDSR/12
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Search terms Items

found
DARE/14
Cen-
tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline confrolled vocabulary, including term explosion (terms found below this
term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
i, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
" = Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms [t
found
Population: Rheumatoid arthritis
‘rheumatoid arthritis'/de/mj OR rheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
fion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw,ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):kw.ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory) 198939

NEXT/1 arthri*):kw,ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw,ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.ti or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman*):kw,ti

1OR2 2220446
Population: Osteoarthritis
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Search terms

Items

found
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
; e ; 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- =~ 72645
man*)):kw,fi
4o0r5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthritis'/exp/mj 8883
(psoria* NEAR/2 arth*):kw. i 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'/mj OR 'spondylarthrifis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid® or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or heumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica™ or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T10OR 11 22490
Population: Osteoporosis
'osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
ture'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/m]
('oone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss* or decalcification or fall or falls or
falling or 'accidental fall*' or 'fragility fracture*' or 'hip fracture* or 'frochanteric frac-
ture™ or 'interfrochanteric fracture* or 'subtrochanteric fracture* or 'osseous densit* or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture* or 'spinal fracture* or 'slip and fall' or 'falll
and slip' or 'vertebra fracture* or 'vertebral fracture™):ti,kw
13o0r 14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('‘health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,fi OR costs:ab,fi OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab,ti OR budget*:ab.ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab.ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9 and 17 648
12 and 17 824
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)11
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352

UExkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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Search terms Items

found
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract
[m] = Title
[AU] = Author
[OT]= Other term
[TW] = Text Word
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* = Truncation
PubMed via NLM April 18, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms :iems
ound

Population: Rheumatoid arthritis

"Rheumatic Diseases"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rhneuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tle] OR syndrome*[Title] OR inflammation(Title])) OR undifferentiated arthri*(Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac- 17809
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other term] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
tis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

1OR2 151049

(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-

arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab- 13638

stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR

sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4 161728
Population: Osteoarthritis

"Osteoarthritis'[Mesh] OR "Osteoarthrifis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee'"[Mesh] 54739
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Search terms

Items
found

(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])

6or7

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*([Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-
tle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
tle/Abstract]) NOT medline[sb])

8 OR 9

Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriafic"[Mesh]

psoriafic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
11 or12

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]

13 or 14

Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylifis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis"[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropo-
thies'[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[title] or inflammatory back pain[title] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
tis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[fitle] or spondylarthr*[other
term] or spondylitis ankylopoietica*[title] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[title] AND
rheumatoid(titie]) OR (ankylosing[other term] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain(Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing([title/abstract] and rheumatoid(ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18 or19

Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures'[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Tifle] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation(Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling([Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"nip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "tfrochanteric fracture* [Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or “intertrochanteric fracture*'[Title] or "intertfrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "fall
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22

52471

78953

13191

83852

5060
4363
6277
1037
6660

15905

4520

16986

1357

17649

126350

79912

149608
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Search terms

Items
found

((bone densit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*'[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or "fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])

23 or 24

Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-
fal'[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti-
fle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing([Title/Abstract] OR price[Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy(Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]
OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure(Title/Abstract] OR oxygen
expenditure(Title/Abstract]))

Combined sets

Limits

5and 26

10 and 26
15 AND 24
20 and 26
25 and 26

Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]
OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-
dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-
sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-
fle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]
OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheeplTitle/Abstract] OR
ovine[Title/Abstract] OR monkey|Title/Abstract] OR monkeys(Title/Abstract]))

Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34
(28 and 32 and 33) NOT 34
(29 and 32 and 33) NOT 34
(30 and 32 and 33) NOT 34
(31 and 32 and 33) NOT 34
35 or 36 or 37 or 38 or39

32415

170756

804258

3761
2504
282
392
7561

5599765

1921
1511
232
242
4300
8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this tferm in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[T1] = Title
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=95
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[AU] = Author
[OT]= Other term
[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

HTA-databaser May 2, 2018

Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

Search terms ltems
found
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
. 2(2)
NICE guidelines
2008-2018
PubMed Health
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 4
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE
2008-2018
lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/

NATIONELLA RIKTLINJER FOR RORELSEORGANENS SJUKDOMAR
SOCIALSTYRELSEN


https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/HomePage.asp
https://www.nice.org.uk/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/

Bilaga 1

Uppskattade [Gkemedelskostnader |
Socialstyrelsens Nationella Riktlinjer for
Rorelseorganens Sjukdomar 2019

Faktiska kostnader beror forutom listpris pa sekretessbelagda avtal om ater-
baring fran lakemedelsforetagen till regionerna. Dessa avtal forhandlas fram
inom ramarna av trepartsdverlaggningar mellan TLV, aktuella l1dkemedelsfo-
retag och regionerna. Avtalen har begrénsad 16ptid och villkoren kan darmed
andras i samband med att nya avtal tecknas. Eftersom aterbaringsavtalen ar
belagda med sekretess utgar Socialstyrelsen fran antagandet att priset efter
aterbaring ligger i intervallet 20-30 procent under lagsta officiella listpris i
aktuell lakemedelsgrupp. Avtal om aterbaring finns for narvarande for sub-
kutana TNF-hdmmare utan giltigt patent for originallakemedel, samt for
JAK-hammare. Uppskattade ungefarliga prisintervall for underhallsdoser en-
ligt produktresumé framgar av tabellen nedan.

Kostnad per 12 mana-
der efter antagande om
aterbdring, kr

Kostnad per 12 manader en-

el et e ligt officiella listpriser, kr

Subkutana TNF-hadmmare

med utgdnget patent for ori- 30 000 - 55 000 21 000 - 24 000
ginalpreparatet*

Infliximab 40 000 — 75 000**** (Inga avtal)
TNF-hdmmare med giltigt pa- 1, 57 _ 130 000 (Inga avial)
tent for originalpreparatet**

g;[:gf biclogiska lakeme- 100 000 — 140 000 (Inga avial)
JAK-hdmmare 110 000 77 000 - 88 000

*adalimumab, etanercept
**certolizumab och golimumab
***abatacept, anakinra, sarlumab och tocilizumab

***Berdknat pd patient med 75 kg kroppsvikt
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Rad: R3:5
Tillstdnd: Reumatoid artrit med ofillrGcklig effekt av
metotrexat och medelhdg till hdog sjukdomsaktivitet

Atgdrd: Metotrexat i kombination med biologiskt
|Gkemedel (TNF-h&dmmare, abatacept, anakinrg,
sarilumab, tocilizumab)

Jamfdrelsealternativ: A) behandling med
konventionella syntetiska DMARD i monoterapi B)
behandling med metotrexat i kombination med
andra konventionella syntetiska DMARD C)
behandling med biolologiskt IGkemedel (TNF-
hdmmare, abatacept, anakinra, sarilumab,
tocilizumab) i monoterapi

Sammanfattande bedomning

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat nio bio-
logiska lakemedel i den svenska lakemedelsformanen i kombination med
metotrexat som &r indicerade for behandling av tidig reumatoid artrit hos
patienter med medelhdg till hog sjukdomsaktivitet som fatt otillracklig
effekt av metotrexat. De nio lakemedlen & TNF-hd&mmarna etanercept,
adalimumab, certolizumab pegol, infliximab och golimumab, samt de bi-
ologiska lakemedlen abatacept, anakinra, sarilumab och tocilizumab. In-
fliximab ges som intravends infusion pa sjukvardsinrattning, huvudsakli-
gen som rekvisitionslakemedel. Tocilizumab och abatacept kan ges bade
som subkutan injektion och intravends infusion.

Forandrade priser pa flera av de biologiska lakemedlen under senare ar
gor att resultaten av tidigare ekonomiska utvéarderingar som jamfor biolo-
giskt lakemedel med metotrexat kan dverskatta kostnaden per halsoef-
fekt.

Kostnadseffektiviteten av biologiskt lakemedel i kombination med me-
totrexat jAmfort med metotrexat i monoterapi for patienter med me-
delsvar till svar reumatoid artrit som fatt otillracklig effekt av metotrexat
varierar mellan mattlig och hdg kostnad per halsoeffekt i studier. Om
svenska aktuella skattade prisintervall hade tillampats i studierna hade
kostnaden per QALY blivit lagre. En anpassning till svenska prisforhal-
landen kan darfor medfora att alla studier far resultatet en mattlig kostnad
per halsoeffekt. Underlaget bestar av fem studier (av TNF-hammare,
abatacept och tocilizumab) och oséker-heten i resultatet & medelhdg.
Kostnadseffektiviteten varierar for biologiskt ldkemedel i kombination
med metotrexat jamfort med metotrexat i kombination med andra kon-
ventionella syntetiska DMARD for patienter med medelsvar till svar reu-
matoid artrit som fatt otillracklig effekt av metotrexat, eftersom biolo-
giskt lakemedel jamfors med olika kombinationer av DMARD och i
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olika patientpopulationer. Jamforelse med trippelterapi har visat ge en
mycket hog kostnad per halsoeffekt for biologiskt lakemedel, medan
jamforelse med leflunomid tillsammans med metotrexat rapporteras ge
en mattlig kostnad per hélsoeffekt for biologiskt lakemedel. Underlaget
bestar av tva studier och osakerheten i resultatet ar hog.

» For de biologiska ldkemedlen anakinra och sarilumab samt for jamforel-
sealternativet biologiskt lakemedel i monoterapi saknas halsoekonomiskt
underlag.

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-
nad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldataba-
ser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att bedéma kostnadseffektiviteten for
biologiska lakemedel for patienter med reumatoid artrit och medelhdg till
hdg sjukdomsaktivitet.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteratur-ge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sokord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 19). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet reumatoid artrit ge-
nererade 2 437 referenser, se Tabell 1. Halsoekonomen granskade titel och
sammanfattning for dessa referenser och bedémde att 150 studier var rele-
vanta for sjukdomsomradet. Dessa lastes i fulltext, och urvalet av studier dis-
kuterades med medicinskt sakkunnig.

For denna tillstands- och atgardsrad uppfyllde 10 artiklar inklusions-krite-
rierna (PICO) [1-10]. Studierna kvalitetsgranskades av hdlsoekonomen och 7
av dem beddmdes vara av tillrackligt h6g metodologisk kvalitet och 6verfor-
barhet till svenska forhallanden for att inkluderas i underlaget. Se Tabell 3
for en beskrivning av de 7 studierna.

Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursokningen for ekonomiska utvdr- 2 437
deringar av behandling vid reumatoid artrit

Sammanfattningar som bedémdes innehalla ekonomiska aspekter och an- 150

sags relevanta for Iakemedelsbehandling av reumaotid artrit som granska-
des pa fulltextniva

Hdlsoekonomiska studier som uppfylide PICO 10

Hdlsoekonomiska studier med filircickligt hog kvalitet och 6verforbarhet till 7
svenska férhdllanden som inkluderas i underlaget

SBU h&mtade &ven uppgifter om subventionerade biologiska lakemedel for
patienter med reumatoid artrit fran Tandvards- och lakemedelsformansver-
kets (TLV; tlv.se) databas.

SBU har fatt uppgifter om rimliga intervall pa aktuella priser pa biologiska
lakemedel av Socialstyrelsens projektledningsgrupp att anvanda i det hélsoe-
konomiska underlaget, se Bilaga 1.
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Resultat

For patienter med medelhdg till hdg reumatoid artrit som inte fatt tillracklig
effekt metotrexat finns nio biologiska lakemedel som kan ges tillsammans
med metotrexat i det svenska lakemedelsformanssystemet, se Tabell 2. Vid

en omproévning ar 2011 beslutade TLV att alla TNF-hdammare skulle kvarsta i

lakemedelsformanen. Lakemedlen bedomdes ha likvardig effekt, sa TLV
anger att det &r mest kostnadseffektivt att behandla med den TNF-hammare
som har lagst behandlingskostnad [11]. Senare beslut (se Tabell 2) har base-
rats enbart pa prisjamforelser (Benepali jamfort med Enbrel; Erelzi jamfort
med Benepali; AMGEVITA, Hulio, Hyrimoz och Imraldi jamfort med
Humira; Flixabi jamfort med Remsima). Vid en omprévning ar 2015 av de
TNF-hdammare som ges som infusion (Remicade, Inflectra och Remsima)
jamfordes endast priserna pa lakemedlen mot det billigaste lakemedlet
Remsima. Eftersom prisskillnaden var for stor jamfort med Remsima beslu-
tade TLV att infora begrénsningar i subventionerna for lakemedlet Inflectra

och Remicade.

Tabell 2: Subventionerade biologiska Idkemedel i kombination med me-
totrexat for patienter med medelsvar till svar reumatoid artrit och ofill-
rdcklig effekt av metotrexat enligt TLV.

Datum for sen-

Aktiv substans Namn Begrdnsning eller kommentar
aste beslut
Benepali Mars 2016
Etanercept Enbrel Dec 2011
Erelzi Sept 2017
Nov 2018
AMGEVITA
.G Nov 2018
Hulio Dec 2011, nov
Adalimumab :umlro 2018
| y””l‘dc?z Nov 2018
mraict Nov 2018
Vid nyinsattning av TNF-hdmmare subvent-
Certolizumabpegol Cimzia Dec 2011 ioneras Cimzia endast for patienter dar
etanercept inte ar ldmpligt.
Flixabi Dec 2018 Inflectra och Remicade subventioneras
Infliximab Inflectra Dec 2015 inte vid nyinsattning, hos vuxna bionaiva
Remicade Dec 2015 patienter (som inte tidigare behandlats
Remsima - med en TNF-a-h&dmmare).
Vid nyins&ttning av TNF-hdmmare subvent-
. . . Dec 2015, mars . . ’ 0 . ..
Golimumab Simponi ioneras Simponi endast for patienter dér
2016, sept 2017 . A o
etanercept inte ar lGmpligt
. Sept 2007, dec
Abatacept Orencia 2012, juni 2015
Anakinra Kineret -
Subventioneras endast for patienter som
Sarilumab Kevzara Nov 2017 behandlats med TNF-h&mmare eller ddr
detta gj ar lampligt.
Tocilizumab RoActemra Nov 2009

' Denna begrdénsning tycks ha tagits bort i TLV:s beslut 2016-03-18, men finns angiven i beslutsdatabasen.

Kalla: TLV databas, tillgénglig 2019-08-13, 2019-09-03 och 2019-09-11, FASS tillgénglig 2019-09-03 och 2019-

09-11
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Tabell 3: Oversikt av inkluderade studier. Kostnader enligt originalstudiens valuta och prisar.

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

A) Behandling med konventionella syntetiska DMARD i monoterapi

Kvamme 2015

151

Norge

Kostnadseffektiviteten av biolo-
giskt ldkemedel (adalimumalb,
etanercepf, infliximab) i kombi-
nation med metotrexat jamfort
med konventionell DMARD i
mono-terapi fér patienter med
aktiv reumatoid artrit och ofill-
récklig effekt av konventionell
be-handling, vanligen me-
totrexat.

Modellen &r en Markov modell
med fremd&naders-cykler, base-
rad p& SF-6D varden fr&n norska
register (NOR-DMARD och
ORAR). Modellen skattar l&ng-
siktig p&verkan pd hdlso-relate-
rad livskvalitet, méatt med SF-6D.

Tidshorisonten ar 10 Ar.

Perspektivet ar samhdllsekono-
miskt.

Lakemedelskostnader
(inkl. administrering och
uppfdljning) for inflix-
imab), hélso- och sjuk-
vardskostnader, pro-
duktionsbortfall och pa-
fienters reskostnader
skattas baserat pd SF-
6D-vérden, frén de
norska registren.

Kostnaderna presente-
ras i EUR &r 2012,

Diskontering 4 %.

QALYs.

Langsiktig livskvalitet
skattas baserat pd
SF-6D-vérden, frdn
de norska registren.

Diskontering 4 %.

Kostnader (hdlso- och sjukvard):
Biologiskt IGkemedel + metotrexat
124 941 EUR

DMARD 65 593 EUR

Kostnader (samhdlle):

Biologiskt IGkemedel + metotrexat
476 653 EUR

DMARD 438 012 EUR

QALYs:

Biologiskt IGkemedel + metotrexat
4,79

DMARD 3,82

ICER:

Halso- och sjukvérd 61 285 EUR
per QALY

Samhdlle 39 841 EUR per QALY

Probabilistisk kanslighetsanalys vi-
sar att biologiskt IGkemedel har
100 % sannolikhet att vara kost-
nadseffektivt jdmfért med

Medelhdg metodkvalitet
och medelhég &verfor-
barhet fill svenska forhal-
landen.

Antagen I&ngsiktig arlig
férsémring i SF-6D-varden:
Biologiskt I&kemedel oklart
DMARD 0,0.

Ladkemedelspriser rapport-
eras infe.
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
DMARD vid en betalningsvilja p&
67 300 EUR.
Kostnadseffektiviteten av biolo- Kostnader:
giskt l&kemedel (adalimumab, Biologiskt I&kemedel + metotfrexat
etanercept, infliximab) i kombi- 249 837 EUR
nation med metotrexat jGmfort DMARD 200 421 EUR
med konventionell DMARD i Lakemedelskosthader
mono-terapi for patienter med (inkl. administrering for QALYs:
q'khv_reumotmd artrit och ofill- inﬂiximop) och. kost-na- Biologiskt Idkemedel + mefofrexat  Mmedelhég metodkvalitet
[acklig eliekt av konvenfionel - der forbiverkningar. - qayys, 6,694 och hég dverférbarhet fil
g 9 Angsikliga NAlso- o¢ DMARD 5,78 svenska férhdllanden.
fotrexat. sjukvardskostnader, po- . o .
tienters kostnader och Langsiktig livskvalitet . X
Lekander 2013 skattas baserat p& ICER: Antagen I&ngsiktig Arlig

Modellen &ar en Markov modell

med ettdrs-cykler, baserad p&
3] HAQ-varden efter 1 &rs behand-
ling med biologiskt I&kemedel
frdn Svensk Reumatologiskt Kva-
litetsregister (SRQ). Modellen
skattar l&Gngsiktig pdverkan pd
akfivitetstormdaga (HAQ-varden)
och sjukdomsaktivitet (DAS28-
varden).

Sverige

Tidshorisonten ar 20 Ar.

Perspektivet dr samhdallsekono-
misk.

produktionsbortfall fér
sjukfrdnvaro och fortids-
pension skattas baserat
pd HAQ-vérden enligt
svensk studie.

Kostnaderna presente-
ras i EUR &r 2011,

Diskontering 3 %.

HAQ-v&rden och
sjukdomsakfivitet en-
ligt svensk enk&tstu-
die.

Diskontering 3 %.

54 066 EUR per QALY

Kanslighetsanalys visar att om
den antagna I&ngsiktiga forsém-
ringen i HAQ-varden fér DMARD
Okar till 0,065 halveras ndstan
kostnaden per QALY for biologiskt
|Gkemedel i kom-bination med
metotrexat jdmfoért med DMARD.
Probabilistisk k&nslighetsanalys vi-
sar att biologiskt IGkemedel har
100 % sannolikhet att vara kost-
nads-effektivt jamfort med
DMARD vid en betalningsvilja p&
65 000 EUR.

foérsémring i HAQ-varden:
Biologiskt Idkemedel
0,0005

DMARD 0,03

Skillnaden i pris mellan 1&-
kemedlen drlagre i Sve-
rige idag an i studien.

72

NATIONELLA RIKTLINJER FOR RORELSEORGANENS SJUKDOMAR
SOCIALSTYRELSEN



Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Kostnadseffektiviteten av biolo- Kostnader (samhdile):
giskt ldkemedel (TNF-hdmmarna Adalimumab + metotrexat
adalimumab och etanercept 192 373 EUR
samt tocilizumab) i kombination Etanercept + metotrexat
med metotrexat jEmfért med 190 184 EUR
metotrexat i mono-terapi for Tocilizumab + metotrexat
patienter med aktiv medelsvar L&kemedelskostnader 183 633 EUR
till svér reumatoid artrit och ofill-  (inkl. administrering fér Metotrexat 111 927 EUR Medelhég metodkvalitet
récklig effekt av en eller flera infliximalb och tocili- och hog éverforbarhet il
D{)\AARD. Patientdata hdmtad zumab samt uppfolj- QALYs QALYs: svenska farhallanden.
];gQTlsopl\rlé}/gc\/%Rngv ’rothi:iTzHuEnob Em?) OdCh pq,ﬁemekrts res- ’ Addalimumab + metotrexat 9,515
, ocC ostnader. Lang-siktiga . o . . S e e
Soini 2012 [12-14]. Behandlings-sekvenser  kostnader for sjukhus- Langsiktig livskvalitet ?O’."l_ercep;meftonrexoﬁg ]052 ,  Antagenléngskiig drig
med upp fill 4 I&kemedel. vérd skatftat baserat p&  skaffas baserat pa N?Ct' 'ZtumOT i 8’;‘36 ofrexar 19, forsamring | HAQ-varden:
171 HAQ-vérden samt pro- HAQ-vdrden fran eroirexar o, BIO|9gISkT |&kemedel 0
Modellen &r héndelsestyrd (DES, = dukfionsbortfall enligt focilizumab-prov- , Tocilizumab -0,01622
Finland discrete event simulation) base-  svensk studie. ningar. ICER mot metotfrexat: Metotrexat 0,03

rad pd& behandlingssvar
(ACR20) vid 6 m&nader frén en
ndtverksmetaanalys av tocili-
zumab-prévningar [15]. Mo-
dellen skattar I&ngsiktig p&ver-
kan p& aktivitetsformaga (HAQ-
varden).

Tidshorisonten &r livslang.

Perspektivet dr samhdallsekono-
misk.

Kostnaderna presente-
ras i EUR &r 2010.

Diskontering 3 %.

Diskontering 3 %.

Tocilizumab + metotrexat

17 091 EUR

Adalimumab + metotrexat och

etanercept + metotrexat dr do-
minerade av tocilizumab + me-
totrexat (ger hdgre kostnad och
farre QALYs).

Ké&nslighetsanalys visar att den

antagna langsiktiga férbattringen
i HAQ-varden for tocilizumab har
stor pAverkan pd resultatet; ingen
férandring (0,0) &kar ICER for toci-

Skillnaden i pris mellan
TNF-h&mmarna och tocili-
zumab &r annorlundai
Sverige idag an i studien.
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
lizumab + metotrexat mot me-
fotrexat i monoterapi fill
20 500 EUR. Alla alternativa livs-
kvalitetsvikter &kar ICER, upp fill
24 818 EUR. Probabilistisk kanslig-
hetsanalys visar att metotrexat i
monoterapi har hégst sannolikhet
att vara kostnadseffektivt vid en
betalningsvilia upp fill 17 726 EUR.
Kostnadseffekiivitaten av biolo- Endast inkrementella resultatiin-  H6g metodkvalitet och
giskt Iakemedel {adalimumab, tervall kan presenteras av sekre- hog Sverforbarhet fill
etanercept, infliximab, ctroli- tesskdl svenska férhdllanden.
zumab pegol, golimumab, foci- | gkemedelskostnader .
gﬁgﬁﬁoaonclgdorai’f%?rzsgfl kom-(inkl. administrering och Inkrementell kostnad: Skillnaden i kostnader och
Pmar uppfoélining) och kost- 40 000-100 000 GBP QALYs mellan de olika bi-
jamfort med varandra ochmed  qder fér biverkningar.  QALYs. ologiska lékemedien &r s&

Stevenson 2016

[91[16]
Errata i [17]

Storbritannien

metotrexat i monoterapi fér pa-
tienter med medelsvar till svar
reumatoid artrit och ofillrGcklig
effekt av intensiv behandling
med kon-ventionell syntetisk
DMARD (inklusive metotrexat).
Patient-data hamtas frén British
Society for Rheumatology Biolo-
gics Registry. Behandlingsse-
kvenser med upp fill 5 lGkeme-
del.

Modellen &r hé&ndelsestyrd (DES,
discrete event simulation), ba-
serad pd behandlingssvar

Langsiktiga kostnader
for sjukhusvard skattas
baserat pd HAQ-
varden.

LAngsiktig livskvalitet
skattas baserat p&
HAQ-vérden och
skaftad smarta.
Kostnaderna presente-
rasi GBP, men oklart vi-  piskontering 3,5 %.
ket ér.

Diskontering 3.5 %.

Inkrementell QALYs:
1,5-2,0

ICER:
48 800-52 300 GBP per QALY
Median: 51 100 GBP per QALY

Probabilistisk k&nslighetsanalys vi-
sar aft metotrexat i monoterapi
har 100 % sannolikhet att vara
kostnadseffektivt jamfort med bi-
ologiskt IGkemedel upp fill en be-
talningsvilja p& 40 000 GBP.

smd och osdkra att stu-
dien avrader fran jamfo-
relser mellan de olika bio-
logiska IGke-medlen.

Mé&nga datauppgifter ar
sekretessmarkerade och
rapporteras inte.

Priserna p& de flesta biolo-
giska ldkemedlen dar be-
tydligt lGgre i Sverige idag
an i studien.
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
(EULAR) (god, mattlig eller Studien rapporterar dven
inget) vid 6 manader, frdn nat- resultat for patienter med
verksmetaanalys. Modellen svar reumatoid artrit.
skattar l&Gngsiktig pdverkan pd
akfivitetsformdaga (HAQ-
varden).
Tidshorisonten &r livsl&ng.
Perspektivet ar NICE, hélso- och
sjukvard.
Kostnadseffektiviteten av biolo- Kostnader:
giskt IGkemedel (aba-tacept) i Biologiskt I&kemedel + metotrexat
kombination med metotrexat 147 853 USD . )
jamfért med mefofrexati mono- ) gemedelskostnad Metotrexat 80 096 USD Hog metodkvalitet och
ferapi fér patienter med reuma- (L PTEEE RTINS medelhdg dverférbarhet
toid artrit, ofilirécklig effekt av upp.féljning) Lang-sik- QALYs: till svenska férhdllanden.
metotrexat och medelhdg fill figa hélso- och sjuk- QALYs. ALTS:
Vera-Llonch hég sjukdoms-aktivitet. Patien- vardskostnader skattas Biologiskt IGkemedel + mefotrexat  Aniqgen langsiktig arlig
2008 fen &r kvinna i &ldern 55-64 &r, [0 ot o Langsiktig livskvalitet 2 férséimring | HAQ-vérden:
d HAQ-vérden fré& a C P 2 Metotrexat 3,9
rr_le v@rden fran prév varden. skattas baserat pd Abatacept 0,015
[8] ningen AIM [18]. HAQ-varden. Metotrexat 0,065
ICER:
. Kostnaderna presente-
USA Modellen Gr handelsestyrd (DES, | ' UsD &r 2006, Diskontering 3 %. 43 041 USD per QALY Skillnader i pris mellan 1&-

discrete event simulation), ba-
serad pd HAQ-vérden vid 6 ma&-
nader frédn prévningen AIM [18].
Modellen skattar I&dngsiktig p&-
verkan pd aktivitetsformdga
(HAQ-varden).

Diskontering 3 %.

Kanslighetsanalys visar att om
den langsiktiga forsédmringen i
HAQ-vérden antas vara likvardig
for Idkemedlen okar ICER fill

52 474 USD. Probabilistisk k&nslig-
hetsanalys visar att abatacept i

kemedlen &r hégre, och
priserna dr lagre, i Sverige
idag @n i studien.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

Tidshorisonten &r livslang.

Perspektivet ar USA:s hdlso- och

sjukvard (betalare).

B) Behandling med metotrexat i kombination med andra konventionella syntetiska DMARD

Eriksson 2015
[l

Sverige

Kostnadseffektiviteten av biolo-
giskt Idkemedel (infliximab) i
kombination med metotrexat j
ja@mfért med trippelterapi (me-
totrexat, sulfasalazin och hyd-
roxyklorokin) for patienter med
fidig reumatoid artrit och ofill-
récklig effekt av metotrexat.

Effekter och patientdata hdm-
tas frén Swefotprovningen [19]
med uppfdljningstid 21 mdana-
der.

Patientdata justerad foér skillna-
der i dlder, kdn och baslinje-
data samt kostnader 60 dagar
fére randomisering.

Tidshorisonten ar 21 mdanader.

Lakemedelskosthader
(inkl. administrering och
uppfdljning), hdlso- och
sjukvardskostnader
samt produktionsbortfall
pd grund av sjukfrdn-
varo och férfids-pens-
jonering fr&n Swefot.

Kostnaderna presente-
ras i EUR &r 2011.

Ingen diskontering.

QALYs.

Patientrapporterad
livskvalitet fran Swe-
fot.

Ingen diskontering.

kombination med metotrexat har

99 % sannolikhet att vara kost-
nadseffektivt mot metotrexat i
monoterapi vid en betalningsvilja
p& 50 000 USD.

Kostnader (hdlso- och sjukvard):
Infliximab + metotrexat

27 487 EUR

Trippelterapi 10 364 EUR

Kostnader (samhdlle):
Infliximab + metotrexat
61291 EUR
Trippelterapi 39 584 EUR

QALYs:

Infliximab + metotrexat 1,10
Trippelterapi 1,12

Justerad skillnad: 0,01 QALY
hogre for inflixkimab + metotrexat

ICER:

Halso- och sjukvard:

1948 919 EUR per QALY
Samhdlle: 2 404 197 EUR per
QALY

H&g metodkvalitet och
hoég 6verfoérbarhet fill
svenska forhdallanden.

Priset pd& biologiska Iake-
medlet (infliximab) ar be-
tydligt lGgre i Sverige idag
an i studien. Be-hand-
lingen gavs vid sjukhusbe-
sOk.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

Park 2014
[10]

Sydkorea

Perspektivet ar samhdllsekono-
misk.

Kostnadseffektiviteten i biolo-
giskt IGkemedel (eta-nercept) i
kombination med metotrexat
jamfért med leflunomid i kombi-
nation med metotrexat for pafti-
enter med aktiv reumatoid artrit
och ofill-récklig effekt av me-
fotrexat. Patientdata hdmtad
frén [20]. Behandlingssekvenser
med upp fill 5 IGkemedel.

Modellen &r en Markov modell
med sexmd&naders-cykler, base-
rat p& behandlingssvar (EULAR)
vid 6 m&nader enligt en nat-
verksmetaanalys av 3 RCT:er
[20-22]. Modellen skattar Iang-
siktig p&verkan pd aktivitets-for-
maga (HAQ).

Tidshorisonten &r livslang.

L&akemedelskosthader
(inkl. administrering och
uppfoljning) och kost-
nader for biverkningar.

Kostnaderna presente-
ras i koreansk valuta
KRW A&r 2016.

Diskontering 5 %

QALYs.

LAngsiktig livskvalitet
skattad baserad p&
HAQ-varden.

Diskontering 5 %.

Probabilistisk kanslighetsanalys vi-
sar att biologiskt IGkemedel i
kombination med metotrexat
j@mfért med trippelterapi har 0 %
sannolikhet att vara kostnads-ef-
fektivt vid en betalningsviljia p&
50 000 EUR och 38 % sannolikhet
vid en betalningsvilja p& 1 mil-
jon EUR.

Kostnader:
Etanercept + metotrexat 82,9 mil-
joner KRW
Leflunomid + metotrexat 71,1 mil-
joner KRW

QALYs:
Etanercept + metotrexat 4,89
Leflunomid + metotrexat 3,66

ICER:
9.6 miljoner KRW per QALY

Alla kdnslighetsanalyser med al-
ternafiva livskvalitetsvikter ger
hogre ICER, upp till 12,7 miljoner
KRW, och alla alternativa anto-
ganden fér utsattning av biolo-
gisk behandling gav hdgre ICER,

H&g metodkvalitet och
medelhdg Sverférbarhet
till svenska forhdllanden.

Skillnaden i pris mellan 1&-
kemedlen ar betydligt
hoégre i Sverige idag dnii
studien.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

Perspektivet ar hdlso- och sjuk-
vard i Koreaq, inklusive patientav-
gifter.

upp till 12,1 miljoner KRW. Probo-
bilistisk k&nslighetsanalys visar att
biologiskt Idkemedel har 98 %
sannolikhet atft vara kost-nadsef-
fektivt jamfort med leflunomid vid
en betalningsvilja pd& 20 miljoner
KRW.
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| oktober 2017 beslutade TLV om en pristolerans pa drygt 92 000 kronor per
ar i genomsnittlig lakemedelskostnad for subkutana TNF-hammare for att be-
vilja generell subvention fér behandling av patienter med reumatoid artrit
[23]. Aven TLV:s beslut om IL6-hammaren RoActemra baserades pa en pris-
jamforelse med TNF-hd&mmarna, medan beslutet om IL-6-hdmmaren
Kevzara baserades pa en prisjamforelse med RoActemra. Endast beslutet om
Orencia baserades pa en jamforelse med metotrexat, sa jamforelsealternati-
ven for TLV:s beslut 6verensstammer inte med detta underlags fragestallning
(PICO).

Det halsoekonomiska underlaget bestar av sju studier, varav fem behandlar
metotrexat i kombination med biologiskt lakemedel i jamférelse med kon-
ventionella syntetiska DMARD i monoterapi [3,5,7,8,9] medan tva studier
har jamforelsealternativet metotrexat i kombination med andra konvention-
ella syntetiska DMARD [1,10]. Eftersom kostnadseffektiviteten tycks variera
mellan jamforelsealternativen behandlas studierna i varsitt avsnitt.

Jamférelsen med konventionella syntetiska DMARD i
monoterapi

Alla fem studierna ar modellbaserade och belyser forhallanden i Sverige [3],
Norge [5], Finland [7], Storbritannien [9] och USA [8]. Studiernas tids-hori-
sont ar livslanga, forutom en studie med tioarsskattningar [5] och en med
tjugo ar [3]. Tva studier baserar skattningar av lakemedlens effekt pa regis-
ter-data [3,5], medan Gvriga studier anvander data fran kliniska prévningar,
varav en genomfor en egen metaanalys [9]. Tre av studierna finansieras av
lake-medelsforetag [3,7,8].

Alla studierna rapporterar att biologiskt ldkemedel i kombination med me-
totrexat ger hogre kostnader men &ven fler hdlsoeffekter &n konventionella
DMARD i monoterapi. Alla studier rapporterade en mattlig eller hog kostnad
per halsoeffekt?,

Tre av studierna redovisar en mattlig kostnad per halsoeffekt, dar studien
som inkluderar tocilizumab rapporterar 1agst kostnad per halsoeffekt,

200 000 kronor®® per QALY jamfort med metotrexat i monoterapi [7]. TNF-
h&mmare (adalimumab och etanercept) var dominerade av tocilizumab, det
vill sdga gav hogre kostnader och lagre hélsoeffekter, i den studien. Den
norska registerbaserade studien [5], med TNF-hdmmare (adalimumab, eta-
nercept, infliximab) redovisar en kostnad per QALY pa runt 500 000 kronor i
ett samhéllsekonomiskt perspektiv, men 770 000 kronor i ett halso- och sjuk-
vardsperspektiv, da endast kostnader for halso- och sjukvarden inkluderas.
En studie dver lakemedlet abatacept rapporterar kostnader per QALY pa

470 000 kronor i ett halso- och sjukvardsperspektiv [8].

12 Kostnaden per halsoeffekt klassificeras i fyra grupper i Socialstyrelsens nationella riktlinjer: Lag kostnad ar under
100 000 kronor per halsoeffekt, mattlig kostnad ar 100 000 till 499 999 kronor, hig kostnad &r 500 000 till 1 miljon
kronor, och mycket hog kostnad &r éver 1 miljon kronor per hélsoeffekt.

13 Alla kostnadsuppgifter i denna text &r omréaknade till svenska kronor &r 2018 med hjélp av den metod som rekom-
menderas av The Cochrane and Campbell Economic Methods Group, dvs. med PPPs (kdpkraftsjusterade valutakurser)
via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter v.1.4, tillganglig september 2019 pa http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/
(IMF PPPs).
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Tabell 4: Ldkemedelspriser for 6 manaders behandling i studierna i

svenska kronor ar 2018 samt skattade svenska prisintervall.

Pris i Lekan- Pris i Soini

Pris i Ste- Pris i Vera-

Svenska prisinter-
vall

der [3] [7] ven-son [9] Llonch [8] T OEEE )

Metotrexat 395 291 6 500 200-300 §

Adalimumab 100 900 80 600 64 200 10 000-15 000
Etanercept 100 900 83 400 65200 10 000-15 000
Infliximab 50 000 51 600 10 000-15 000
Certolizumab pegol 65 100 60 000-70 000
Golimumab 64 200 60 000-70 000
Tocilizumab 71 200 63 600 50 000-70 000
Abatacept 110 200 182 000 50 000-70 000

§ Priset p& metotrexat (tablettform) baseras p& en maldos pd 20 mg/vecka, med ett pris enligt FASS
(h&mtat 2019-08-18) for Methotrexate Orion pd& 97 kr fér 100 tabletter & 2,5 mg.

Tva av studierna rapporterar en hog kostnad per hélsoeffekt i ett hdlso- och
sjukvardsperspektiv. | den engelska NICE-studien [9] avrader forfattarna fran
att rapportera resultat for de olika biologiska lakemedlen da de anser att skill-
naderna i kostnader och QALYSs &r sa osakra att jamforelser kan bli missvi-
sande. Kostnaden per halsoeffekt uppgar till mellan 680 000 och 730 000
kronor'4, med ett medianvirde for de sju lakemedlen p& 720 000 kronor. Den
svenska registerstudien [3] visar en kostnad per QALY for TNF-h&mmare
(adalimumab, etanercept, infliximab) pa 916 000 kronor i ett halso- och sjuk-
vardsperspektiv. Kostnaden sjunker till 690 000 kronor i ett samhalls-ekono-
miskt perspektiv, da dven patienters kostnader och minskad arbets-férmaga
inkluderats.

Studierna anger ofta att lakemedelskostnader ar den storsta kostnadspos-
ten, dven om ingen av de fem studierna rapporterar detaljerade, uppdelade re-
sultat. Lakemedelspriserna i studierna skiljer sig at, se Tabell 4, och &r
mycket annorlunda &n de skattade nuvarande svenska prisintervallen, se dven
Bilaga 1. I de tre studier som ansetts ha hog 6verforbarhet till svenska forhal-
landen &r priserna pa de tre TNF-hammarna adalimumab, etanercept och in-
fliximab sju och tre ganger hogre [3], fem ganger hogre [7] och fyra ganger
hogre [9]. Detta innebdar att kostnadsskillnaden och dédrmed &ven kostnaden
per halso-effekt gentemot metotrexat i monoterapi skulle bli mycket lagre
under nu-varande svenska forhallanden. Resultatet fran Soini [7] att tocili-
zumab har l&gre total kostnad &n TNF-hdmmarna (adalimumab och eta-
nercept) ar sanno-likt missvisande i Sverige idag. Bade Lekander [3] och Ste-
venson [9] rapporterar en hdg kostnad per hélsoeffekt, vilket skulle kunna
sjunka till en mattlig kostnad per hélsoeffekt om aktuella svenska prisinter-
vall pa de tre TNF-hammarna (adalimumab, etancercept, infliximab) hade
anvants i analyserna.

4 Prisaret anges inte tydligt i studien, men kan antas vara ar 2012. Om priséret 4r senare an ar 2012
minskar kostnaden i svenska kronor nagot.
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Det finns dock andra faktorer i studierna som paverkar kostnaden per
QALY, i synnerhet antaganden om den langsiktiga utvecklingen av sjuk-lig-
heten hos patienter som far metotrexat i monoterapi. Om effekten av me-
totrexat antas vara lag, s att sjukligheten over tid forvarras avsevart mer
bland de som behandlats med metotrexat an bland de som fatt biologiskt Ia-
kemedel i kombination med metotrexat, minskar kostnaden per QALY for de
biologiska lakemedlen.

Jamfdrelsen med metofrexat i kombination med andra
konventionella syntetiska DMARD

For jamforelsen mellan metotrexat tillsammans med biologiskt lakemedel
och metotrexat tillsammans med andra konventionella syntetiska DMARD
finns tva studier; en svensk studie baserad pa den kliniska prévningen Swefot
som biologiskt likemedel med sé kallad trippelterapi‘®[1] och en koreansk
modell-studie med jamforelsealternativet metotrexat i kombination med le-
flunomid [10].

Den svenska studien [1] rapporterar att biologiskt lakemedel (infliximab)
tillsammans med metotrexat ger hdgre kostnader men endast marginellt
battre livskvalitet an trippelterapi under 21 manader, sa kostnaden per halso-
effekt blir mycket hdg: 30 miljoner svenska kronor per QALY. Lakemedels-
kost-naden under prévningens 21 manader var 215 000 svenska kronor for
det biologiska lakemedlet och 1 400 kronor for trippelterapi. Med aktuella
svenska prisintervall skulle skillnaden i kostnader mellan alternativen
minska. Da skillnaden i livskvalitet var mycket liten (0,01 QALY) ar det
dock tvek-samt om biologiskt lakemedel kan anses kostnadseffektivt aven
om kostnaden minskar. Den andra studien redovisar en mattlig kostnad per
hélsoeffekt pa strax dver 100 000 svenska kronor per QALY [10] for biolo-
giskt lakemedel (etanercept) tillsammans med metotrexat jamfort med me-
totrexat tillsammans med leflunomid.

Ett skal till att de tva studierna redovisar olika resultat kan vara att jam-fo-
relsealternativen &r olika. En annan orsak kan vara att Swefotstudien inklude-
rade patienter med aktiv sjukdom efter endast 3 manaders behandling med
metotrexat, medan den koreanska modellstudien och flertalet kliniska prov-
ningar och observationsstudier innefattar patienter med metotrexat-behand-
ling som pagatt under langre tid. En okande effekt av metotrexat efter mer an
3 manader kan bidra till forbattrad livskvalitet i bada studiearmarna i Swefot-
studien, och paverka jamférelsen. Slutligen studerades infliximab i den
svenska studien, och etanercept i den koreanska.

Diskussion

Det hélsoekonomiska underlaget for biologiskt lakemedel tillsammans med
metotrexat jamfort med metotrexat for en patientgrupp med medelsvar till
svar reumatoid artrit och otillracklig effekt av metotrexat bestar av sju publi-
cerade studier. Fem av studierna har jamforelsealternativet metotrexat i mo-
noterapi [3,5,7-9]. Alla studier rapporterar att biologiskt lakemedel ger hdgre
kostnader men aven fler QALYs. Tre av studierna redovisar mattliga kostna-
der per halsoeffekt, men om hédnsyn tas till svenska aktuella prisintervall kan

15 | trippelterapin ingdr lakemedlen metotrexat, sulfasalazin och hydroxyklorokin.
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aven de tva andra studierna fa resultat som narmar sig mattlig kostnad per
hélsoeffekt. Det ar darfor medelhdg osékerhet i beddmningen av kostnaden
per halsoeffekt for biologiskt lakemedel i kombination med metotrexat jam-
fort med meto-trexat.

Tva studier jamforde biologiskt ldkemedel med kombinationer av meto-
trexat och andra syntetiska konventionella DMARD [1,10] med resultat som
varierade mellan mattlig och mycket hog kostnad per halsoeffekt. De olika
resultaten i de tva studierna beror sannolikt pa skillnader i patientgrupperna,
och att jamforelsealternativen &r olika. Det &r hog osakerhet i bedémningen
av kostnaden per halsoeffekt for metotrexat i kombination med biologiskt
lake-medel jamfort med andra konventionella syntetiska DMARD i kombi-
nation med metotrexat.

Priserna pa TNF-hammare har sankts i Sverige under senare ar, vilket gor
att tidigare ekonomiska utvarderingar som jamfor TNF-hdmmare med me-
totrexat Overskattar kostnaden per halsoeffekt. Prisfordndringarna sins-emel-
lan de olika biologiska lakemedlen paverkar daremot framst val mellan de bi-
ologiska ldkemedlen. Kostnadseffektiviteten av metotrexat, i monoterapi
eller i kombination med andra syntetiska DMARD, paverkas aven av antag-
anden om metotrexats paverkan pa sjukligheten pa lang sikt. Tidiga studier,
som exempelvis den svenska Lekander 2010 [4], antog ofta att sjukdomens
paverkan pa individen over tid 6kade avsevart hos patienter som behandlats
med metotrexat. Detta paverkar kostnadseffektiviteten av de biologiska lake-
medlen, da deras effekter framstar som hogre ju samre effekt jamforelse-al-
ternativet har. Ett exempel pa hur jamférelsealternativ kan paverka kost-na-
den per QALY finns i en svensk studie om infliximab [24].

Slutsatser

¢ Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) har inkluderat nio bio-
logiska lakemedel i den svenska lakemedelsformanen i kom-bination
med metotrexat som &r indicerade for behandling av tidig reumatoid artrit
hos patienter med medelhdg till hog sjukdomsaktivitet som fatt otillrack-
lig effekt av metotrexat. De nio lakemedlen & TNF-hd&mmarna eta-
nercept, adalimumab, certolizumab pegol, infliximab och golimumab,
samt de biologiska lakemedlen abatacept, anakinra, sarilumab och tocili-
zumab. Infliximab ges som intravends infusion pa sjukvardsinrattning,
huvudsakligen som rekvisitionslakemedel. Tocilizumab och abatacept
kan ges bade som subkutan injektion och intravends infusion.

« Forandrade priser pa flera av de biologiska lakemedlen under senare ar
gor att resultaten av tidigare ekonomiska utvéarderingar som jamfor biolo-
giskt lakemedel med metotrexat kan Gverskatta kostnaden per halsoef-
fekt.

+ Kostnadseffektiviteten av biologiskt l1ékemedel i kombination med me-
totrexat jamfort med metotrexat i monoterapi for patienter med me-
delsvar till svar reumatoid artrit som fatt otillracklig effekt av metotrexat
varierar mellan mattlig och hog kostnad per halsoeffekt i studier. Om
svenska aktuella skattade prisintervall hade tillampats i studierna hade
kostnaden per QALY blivit lagre. En anpassning till svenska prisforhal-
landen kan darfor medfora att alla studier far resultatet en mattlig kostnad
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per halsoeffekt. Underlaget bestar av fem studier (av TNF-hdmmare,
abatacept och tocilizumab) och osékerheten i resultatet & medelhdég.

» Kostnadseffektiviteten av biologiskt lakemedel i kombination med me-
totrexat jamfort med metotrexat i kombination med andra konventionella
syntetiska DMARD for patienter med medelsvar till svar reumatoid artrit
som fatt otillracklig effekt av metotrexat varierar, eftersom biologiskt 1a-
kemedel jamfors med olika kombinationer av DMARD och i olika pati-
entpopulationer. JAamforelse med trippelterapi har visat ge en mycket hdg
kostnad per halsoeffekt for biologiskt lakemedel, medan jamforelse med
leflunomid tillsammans med metotrexat rapporteras ge en mattlig kost-
nad per halsoeffekt for biologiskt lakemedel. Underlaget bestar av tva
studier och osékerheten i resultatet &r hog.

» For de biologiska ldkemedlen anakinra och sarilumab samt for jamforel-
sealternativet biologiskt lakemedel i monoterapi saknas hélsoekonomiskt
underlag.
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Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms L)
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid'] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
tism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw,ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw.fi OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw, ti
1 OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis]) OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next

g 14268
arthri*):fi,ab kw
4orb5 14268

Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis'] or [mh "Spondylarthropathies'] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid* or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an-

e - . o RS 1723
kylosis' or 'spinal arthrit*' or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
100r11 2002

Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis’] or [mh "Osteoporotic Fractures’] or [mh "Bone Density"] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit*" or "bone mineral densit* or "bone loss*" or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall*' or “fragility fracture*" or "hip fracture*"' or "trochanteric
fracture* or "intertfrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*' or "osseous 17346
denisit*" or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*' or "spinal fracture*" or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture*" or "vertebral fracture*'):ti kw
13 0or14 17605
Limits
2008 - 2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/6
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
6 Cen-
tral/7711
CRM/18
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Search terms Items

found
HTA/72
EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline confrolled vocabulary, including term explosion (ferms found below this
term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
i, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
" = Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms 1 EHT
found
Population: Rheumatoid arthritis
'rTheumatoid arthritis'/de/mj OR rheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
tion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):kw.ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory) 198939
NEXT/1 arthri*):kw.ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.t1i or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kwti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman®):kwfi
1 OR2 222046
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Search terms

Items

found
Population: Osteoarthritis
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
) s . 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- 72645
man*)):kw.ti
4o0r5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthritis'/exp/mj 8883
(psoria* NEAR/2 arth*):kw. i 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'/mj OR 'spondylarthrifis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or '‘ankylosing rheumatoid* or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis* or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica™ or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T0OR 11 22490
Population: Osteoporosis
‘osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
ture'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/m]
('oone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss*' or decalcification or fall or falls or
falling or 'accidental fall*' or 'fragility fracture* or 'hip fracture*' or 'frochanteric frac-
ture™ or 'interfrochanteric fracture* or 'subtrochanteric fracture* or 'osseous densit* or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture*' or 'spinal fracture™ or 'slip and fall' or 'fall
and slip' or 'vertebra fracture™ or 'vertebral fracture™):ti kw
13or 14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('‘health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab.,ti OR budget*:ab,ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab.ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9and 17 648
12and 17 826
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)16
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822

16Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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Search terms

Items

found
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract
[m] = Title
[AU] = Author
[OT]= Other term
[TW] = Text Word
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* = Truncation
PubMed via NLM April 18, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
"Rheumatic Diseases'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]
((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tle] OR syndrome*[Title] OR inflammation(Title])) OR undifferentiated arthri*(Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac- 17809
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other term] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
tis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]
1OR2 151049
(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly- 13638
arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab-
stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR
sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]
3or4 161728
Population: Osteoarthritis
"Osteoarthritis'[Mesh] OR "Osteoarthrifis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee'"[Mesh] 54739
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Search terms

Items
found

(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])

6or7

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*([Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-
tle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
tle/Abstract]) NOT medline[sb])

8 OR 9

Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriafic"[Mesh]

psoriafic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
11 or12

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]

13 or 14

Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylifis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis"[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropo-
thies'[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[title] or inflammatory back pain[title] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
tis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[fitle] or spondylarthr*[other
term] or spondylitis ankylopoietica*[title] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[title] AND
rheumatoid(titie]) OR (ankylosing[other term] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain(Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing([title/abstract] and rheumatoid(ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18 or19

Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures'[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Tifle] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation(Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling([Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"nip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "tfrochanteric fracture* [Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or “intertrochanteric fracture*'[Title] or "intertfrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "fall
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22

52471

78953

13191

83852

5060
4363
6277
1037
6660

15905

4520

16986

1357

17649

126350

79912

149608
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Items

Search terms found

((bone densit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*'[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or "fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])
23 or 24 170756
Health economics

32415

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-

fal'[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-

nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti- 804258
fle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]

OR costing([Title/Abstract] OR price[Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-

tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy(Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]

OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure(Title/Abstract] OR oxygen
expenditure(Title/Abstract]))

Combined sets

5and 26 3761
10 and 26 2504
15 AND 24 282
20 and 26 392
25 and 26 7561

Limits
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]

OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-

dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-

sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-

fle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal 5599765
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]

OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheeplTitle/Abstract] OR
ovine[Title/Abstract] OR monkey|Title/Abstract] OR monkeys(Title/Abstract]))

Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34 1921
(28 and 32 and 33) NOT 34 1511
(29 and 32 and 33) NOT 34 232
(30 and 32 and 33) NOT 34 242
(31 and 32 and 33) NOT 34 4300
35 or 36 or 37 or 38 or39 8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[Tl] = Title

[AU] = Author
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[OT]= Other term
[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

HTA-databaser May 2, 2018
Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

Search terms ltems
found
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
. 2(2)
NICE guidelines
2008-2018
PubMed Hedalth
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 4
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE
2008-2018
lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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Bilaga 1

Uppskattade [Gkemedelskostnader |
Socialstyrelsens Nationella Riktlinjer for
Rorelseorganens Sjukdomar 2019

Faktiska kostnader beror forutom listpris pa sekretessbelagda avtal om ater-
baring fran lakemedelsforetagen till regionerna. Dessa avtal forhandlas fram
inom ramarna av trepartsdverlaggningar mellan TLV, aktuella l1dkemedelsfo-
retag och regionerna. Avtalen har begrénsad 16ptid och villkoren kan darmed
andras i samband med att nya avtal tecknas. Eftersom aterbaringsavtalen ar
belagda med sekretess utgar Socialstyrelsen fran antagandet att priset efter
aterbaring ligger i intervallet 20-30 procent under lagsta officiella listpris i
aktuell lakemedelsgrupp. Avtal om aterbaring finns for narvarande for sub-
kutana TNF-hdmmare utan giltigt patent for originallakemedel, samt for
JAK-hammare. Uppskattade ungefarliga prisintervall for underhallsdoser en-
ligt produktresumé framgar av tabellen nedan.

Kostnad per 12 mana-
der efter antagande om
aterbdring, kr

Kostnad per 12 manader en-

el et e ligt officiella listpriser, kr

Subkutana TNF-hadmmare

med utgdnget patent for ori- 30 000 - 55 000 21 000 - 24 000
ginalpreparatet*

Infliximab 40 000 — 75 000**** (Inga avtal)
TNF-hdmmare med giltigt pa- 1, 57 _ 130 000 (Inga avial)
tent for originalpreparatet**

g;[:gf biclogiska lakeme- 100 000 — 140 000 (Inga avial)
JAK-hdmmare 110 000 77 000 - 88 000

*adalimumab, etanercept
**certolizumab och golimumab
***abatacept, anakinra, sarlumab och tocilizumab

***Berdknat pd patient med 75 kg kroppsvikt
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Rad: R3:6

Tillstdnd: Reumatoid artrit med ofillrGcklig effekt av
metotrexat och medelhdg till hog sjukdomsaktivitet

Atgdrd: JAK-hdmmare i monoterapi

Jamforelsealternativ: Alla jGmfdrelser med A)
behandling med konventionella syntetiska DMARD i
monoterapi; B) behandling med metotrexat i
kombination med andra konventionella syntetiska
DMARD; C) behandling med metotrexat i
kombination med biologiskt IGkemedel (TNF-
hdmmare, abatacept, anakinra, sarilumab,
tocilizumab); D) behandling med biologiskt
lGkemedel (TNF-hdmmare, abatacept, anakinrg,
sarilumalb, tocilizumab) i monoterapi

Sammanfattande bedomning

« Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat tva JAK-
hammare i den svenska lakemedelsférmanen for behandling i monoterapi
av patienter med otillracklig effekt av metotrexat och medelhdg till hog
sjukdomsaktivitet. Lakemedlen &r baricitinib och tofacitinib.

» Det saknas halsoekonomiskt underlag for JAK-hdmmare i monoterapi.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-
nad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldataba-
ser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att bedéma kostnadseffektiviteten for JAK-
hdmmare for patienter med reumatoid artrit med otillracklig effekt av me-
totrexat och medelhdg till h6g sjukdomsaktivitet.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteraturge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sokord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 4). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet reumatoid artrit ge-
nererade 2 437 referenser, se Tabell 1. Halsoekonomen granskade titel och
sammanfattning for dessa referenser och bedomde att 150 studier var rele-
vanta for sjukdomsomradet. Dessa lastes i fulltext, och urvalet av studier dis-
kuterades med medicinskt sakkunnig.

For denna tillstands- och atgardsrad uppfyllde ingen artikel inklusionskri-
terierna (P1CO).
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Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursékningen for ekonomiska utvar- 2 437
deringar av behandling vid reumatoid artrit

Sammanfattningar som bedémdes innehdlla ekonomiska aspekter och an- 150

sdgs relevanta for Iakemedelsbehandling av reumaotid artrit som granska-
des pa fulltextniva

Hdlsoekonomiska studier som uppfylide PICO 0

Hdlsoekonomiska studier med tillrdckligt hog kvalitet och 6verforbarhet ill 0
svenska férhallanden som inkluderas i underlaget

SBU h&mtade &ven uppgifter om subventionerade JAK-hd&mmare for patien-
ter med reumatoid artrit fran Tandvards- och lakemedelsformansverkets
(TLV; tlv.se) databas.

SBU har fatt uppgifter om rimliga intervall pa aktuella priser pa biologiska
lakemedel av Socialstyrelsens projektledningsgrupp att anvénda i det hélsoe-
konomiska underlaget, se Bilaga 1.

Resultat

Tva JAK-hammare for behandling som monoterapi av mattlig till svar reu-
matoid artrit ingar i det svenska lakemedelsformanssystemet, se Tabell 2,
bada med begransningar. Lakemedlen har bedémts av TLV, och de har da
ansetts ha jamforbar effekt med TNF-hdmmare. D& behandlingskostnaden for
de tva lakemedlen vid tidpunkten for besluten (april 2017) var likvérdig den
billigaste TNF-hammaren (Benepali) beddomde TLV att ldkemedlen skulle
inga i det svenska lakemedelsformanssystemet.

Tabell 2. Subventionerade JAK-hdmmare i monoterapi enligt TLV
for patienter med medelhég till hég sjukdomsaktivitet.

Ay e Namn Begrdnsnin
stans 9 9
Subventioneras endast d& ett eller flera sjukdomsmodifierande
Baricitinib Olumiant antireumatika (DMARD) inte haft tillrdcklig effekt eller gett biverk-
ningar.
Subventioneras endast d& ett eller flera sjukdomsmodifierande
Tofacitinib Xeljanz anfireumatika (DMARD) inte haft tillrGcklig effekt eller gett biverk-
ningar.

Kdlla: TLV databas, tillgénglig 2019-08-07, FASS 2019-09-10.

Det finns inga vetenskapliga halsoekonomiska studier att inkludera i det hal-
soekonomiska vetenskapliga underlaget om JAK-h&mmare i monoterapi.

Diskussion

Det saknas halsoekonomiskt underlag for JAK-hdmmare i monoterapi.
Litteratursokningen identifierade emellertid tva ytterligare studier; tva kri-

tiska granskningar av underlag for de tva JAK-hdmmarna baricinitib och
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tofacitinib som lakemedelsforetagen skickat till den engelska beslutsfattaror-
ganisationen NICE for beslut om att inkluderas i den engelska hélso- och
sjukvarden [1] [2]. Artiklarna rapporterar inte tillrackligt detaljerade uppgif-
ter for att kunna kvalitetsgranskas enligt SBU:s metoder, sa de kan inte ingd i
litteraturs6kningens resultat. De hélsoekonomiska resonemangen och NICE:s
beslut kan dock vara av intresse for svenska beslutsfattare.

Tofacitinib i monoterapi beddmdes ha en kostnad per QALY pa 6ver
650 000 svenska kronor for en patientgrupp med medelhdg sjukdomsaktivitet
som inte fatt tillracklig effekt av metotrexat. FOr patienter med hog sjuk-
domsaktivitet beddmde NICE att lakemedlet i monoterapi hade en likartad
effekt och kostnad som biologiska ldkemedel som redan ingar i det engelska
formanssystemet. Tofacitinib i monoterapi inkluderas darfor i det engelska
formanssystemet av NICE endast for behandling av patienter med svar
reumatiod artrit som inte fatt tillracklig effekt av intensiv behandling med
konventionella syntetiska antireumatika och som inte tolererar metotrexat
[2]. Samma beslut fattades for baricitinib i monoterapi [1]. Priserna pa lake-
medlen baseras pa en hemlig 6verenskommelse med lakemedelsforetagen.

Slutsatser

 Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) har inkluderat tva JAK-
hammare i den svenska lakemedelsformanen for behandling i monoterapi
av patienter med otillrécklig effekt av metotrexat och medelhdg till hog
sjukdomsaktivitet. L&kemedlen &r baricitinib och tofacitinib.

» Det saknas hdlsoekonomiskt underlag for JAK-hdmmare i monoterapi.

Referenser

1. RenS, Bermejo I, Simpson E, Wong R, Scott DL, Young A, et al.
Baricitinib for Previously Treated Moderate or Severe Rheumatoid
Anrthritis: An Evidence Review Group Perspective of a NICE Single
Technology Appraisal. Pharmacoeconomics 2018.

2. Uttley L, Bermejo I, Ren S, Martyn-St James M, Wong R, Scott DL, et al.
Tofacitinib for Treating Rheumatoid Arthritis After the Failure of Disease-
Modifying Anti-rheumatic Drugs: An Evidence Review Group Perspective
of a NICE Single Technology Appraisal. PharmacoEconomics 2018:1-10.
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Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics

Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases'] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthrifis, rheumatoid"] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw.ti OR rheumao-
fism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw,ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw,ti OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw,ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis]) OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next
s 14268
arthri*):fi,ab.kw
40rb5 14268
Population: Psoriatic arthritis
[mh “arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr*):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis"] or [mh "Spondylarthropathies"] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid* or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or heumatoid spondylitis* or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 1723
kylosis' or 'spinal arthrit*' or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
10or11 2002
Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis'] or [mh "Osteoporotic Fractures'] or [mh "Bone Density"] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures'] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit* or "bone mineral densit*' or "bone loss*' or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall* or "fragility fracture*" or "hip fracture*' or "trochanteric
fracture* or "interfrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*' or "osseous 17346
densit* or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*' or "spinal fracture*" or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture*" or "vertebral fracture™'):ti,kw
13or 14 17605
Limits
2008 - 2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/é
HTA/81
EED/85
6 CDSR/477
DARE/515
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Items

Search terms found

Cen-
tral/7711
CRM/18
HTA/72
EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-

9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-

12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-

15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175

732

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found below this
term in the MeSH hierarchy)

[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword

* =Truncation

* ' = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”

CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”

EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Embase via Elsevier April 23, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics

Items

Search terms found

Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
fion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):.kw.ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory) 198939
NEXT/1 arthri*):kw.ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.t1i or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.1i or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman*):kw,ti
10R2 222044

Population: Osteoarthritis
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/m]

(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- = 72645

man*)):kw,ti

40rb5 78953
Population: Psoriatic arthritis

'psoriatic arthrifis'/exp/mj 8883

(psoria* NEAR/2 arth*):kw i 8500

70r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing

‘ankylosing spondylitis'’/mj OR 'spondylarthritis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510

(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid* or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-

mo’rgry bocl; pain' or ‘rheumatoid spondylitis*' or S’rr_qempell* or §frpmpe|l or 'spinal an- 15154

kylosis' or 'spinal arthrit*' or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-

kylosis'):ti,kw

T0OR 11 22490
Population: Osteoporosis

‘osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841

fure'/exp/mij or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/mj

('oone densit*' or '"bone mineral densit* or 'bone loss*' or decalcification or fall or falls or

falling or '‘accidental fall*' or 'fragility fracture* or 'hip fracture* or 'trochanteric frac-

fure™® or 'intertrochanteric fracture*' or 'subtrochanteric fracture*' or 'osseous densit*' or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture*' or 'spinal fracture* or 'slip and fall' or 'fall

and slip' or 'vertebra fracture* or 'vertebral fracture*'):ti,kw

13or14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
(‘health economics'/de OR '‘economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559

'‘pharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab.ti OR pricing:ab,ti OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab.ti OR budget*:ab,ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab.ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)

Combined sets

3and 17 8445

6and 17 3584

9 and 17 648

12and 17 826
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Search terms

Items

found
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR review'/it OR
'short survey'/it)17
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract
[m] = Title
[AU] = Author
[OT]= Other term
[TW] = Text Word
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* =Truncation
PubMed via NLM April 18, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms 1T
found
Population: Rheumatoid arthritis
"Rheumatic Diseases"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]
((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Tifle] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu- 17809

matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac-
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other

17Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial

NATIONELLA RIKTLINJER FOR RORELSEORGANENS SJUKDOMAR
SOCIALSTYRELSEN



Search terms

Items
found

Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other term] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
fis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

10R2

(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-
arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab-
stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR
sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4

Population: Osteoarthritis

"Osteoarthritis'[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee"[Mesh]

(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])

6or7
((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-

fle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
fle/Abstract]) NOT medline[sb])

8OR 9

Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriatic"[Mesh]

psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
1Mori2

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]
13or 14

Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis'[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa-
thies'[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[tifle] or inflammatory back pain(title] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
tis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[fitle] or spondylarthr*[other
term] or spondylitis ankylopoietica*[fitle] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[title] AND
rheumatoid[title]) OR (ankylosing[other ferm] AND rheumatoid[other ferm])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain[Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing[title/abstract] and rheumatoid([fi-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18or19

Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density'[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures"[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

151049

13638

161728

54739

52471

78953

13191

83852

5060
4363
6277
1037
6660

15905

4520

16986

1357

17649

126350
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Items

Search terms found

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Title] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation(Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling([Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "trochanteric fracture*'[Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "intertrochanteric fracture*'[Title] or “intertrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall'[Title] or "fall
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22 149608

((bone denisit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*'[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*([Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or “fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])
23 or 24 170756
Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-

tal"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-

nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti- 804258
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]

OR costing([Title/Abstract] OR price([Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-

tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy([Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]

OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure[Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets

79912

32415

5 and 26 3761
10 and 26 2504
15 AND 26 282
20 and 26 392
25 and 26 7561

Limits
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]

OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-

dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-

sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-

tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal 5599765
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]

OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheepl(Title/Abstract] OR
ovine[Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))

Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34 1921

(28 and 32 and 33) NOT 34 1511

(29 and 32 and 33) NOT 34 232
102 NATIONELLA RIKTLINJER FOR RORELSEORGANENS SJUKDOMAR

SOCIALSTYRELSEN


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=95

Search terms

Items
found

(30 and 32 and 33) NOT 34
(31 and 32 and 33) NOT 34
35 or 36 or 37 or 38 or39

242
4300
8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

HTA-databaser May 2, 2018

Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

Search terms

Items
found

DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or
budget*):ANY Field
2008-2018

NICE

(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)

NICE guidelines
2008-2018

PubMed Health
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE
2008-2018

Tor2or3

10

2(2)

16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmedhealth/
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Bilaga 1

Uppskattade [Gkemedelskostnader |
Socialstyrelsens Nationella Riktlinjer for
Rorelseorganens Sjukdomar 2019

Faktiska kostnader beror forutom listpris pa sekretessbelagda avtal om ater-
baring fran lakemedelsforetagen till regionerna. Dessa avtal forhandlas fram
inom ramarna av trepartsdverlaggningar mellan TLV, aktuella l1dkemedelsfo-
retag och regionerna. Avtalen har begrénsad I6ptid och villkoren kan darmed
andras i samband med att nya avtal tecknas. Eftersom aterbaringsavtalen ar
belagda med sekretess utgar Socialstyrelsen fran antagandet att priset efter
aterbaring ligger i intervallet 20-30 procent under lagsta officiella listpris i
aktuell lakemedelsgrupp. Avtal om aterbaring finns for narvarande for sub-
kutana TNF-hdmmare utan giltigt patent for originallakemedel, samt for
JAK-hammare. Uppskattade ungefarliga prisintervall for underhallsdoser en-
ligt produktresumé framgar av tabellen nedan.

Kostnad per 12 mana-
der efter antagande om
aterbaring, kr

Kostnad per 12 manader en-

el et e ligt officiella listpriser, kr

Subkutana TNF-hammare

med utgdnget patent for ori- 30 000 - 55 000 21 000 - 24 000
ginalpreparatet*

Infliximab 40 000 — 75 000**** (Inga avtal)
TNF-hGmmare med giltigt pa- 5, 57 _ 130 000 (Inga avial)
tent for originalpreparatet**

d°;’,:§f biclogiska ldkeme- 100 000 — 140 000 (Inga avial)
JAK-hdmmare 110 000 77 000 - 88 000

*adalimumab, etanercept
**certolizumab och golimumab
***abatacept, anakinra, sarlumab och tocilizumab

****Berdknat pd patient med 75 kg kroppsvikt
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Rad: R3:7
Tillstdnd: Reumatoid artrit, medelhdg till hog
sjukdomsaktivitet, ofillrGcklig effekt av metotrexat

Atgéard: JAK-hdmmare i kombination med
metotrexat

Jamforelsealternativ: Alla jGmforelser med A)
behandling med konventionella syntetiska DMARD i
monoterapi; B) behandling med metotrexat i
kombination med andra konventionella syntetiska
DMARD; C) behandling med metotrexat i
kombination med biologiskt IGkemedel (TNF-
hdmmare, abatacept, anakinra, sarilumab,
tocilizumab); D) behandling med biologiskt
|Gkemedel (TNF-h&dmmare, sarilumab, tocilizumab) i
monoterapi; E) behandling med JAK-hdmmare i
monoterapi

Sammanfattande beddmning

« Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat tva JAK-
hammare i den svenska lakemedelsférmanen som &r indicerade for be-
handling av reumatoid artrit hos patienter med otillrécklig effekt av me-
totrexat och medelhdg till hdg sjukdomsaktivitet. Lakemedlen &r bariciti-
nib och tofacitinib.

« Forandrade priser pa flera av de biologiska lakemedlen under senare ar
gor att resultaten av tidigare ekonomiska utvéarderingar som jamfor JAK-
hdmmare med biologiska lakemedel kan bli missvisande.

 Det hélsoekonomiska underlaget bestar av tva studier 6ver kostnadsef-
fektiviteteten av JAK-h&mmaren tofacitinib i kombination med me-
totrexat jamfort med biologiska lakemedel med och utan metotrexat. Stu-
diernas resultat ar inte tillampbara i aktuella svenska forhallanden, sa
kostnaden per QALY for JAK-hdmmare for patientgruppen med otill-
racklig effekt av metotrexat och medelhdg till hog sjukdomsaktivitet kan
inte bedémas.

» Det saknas hédlsoekonomiskt underlag for 6vriga JAK-hdmmare
(baricinitib) och for andra jamforelsealternativ forutom biologiska lake-
medel med och utan metotrexat.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-

nad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldataba-
ser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att beddma kostnadseffektiviteten for JAK-
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hammare for patienter med reumatoid artrit med otillracklig effekt av me-
totrexat och medelhdg till hog sjukdomsaktivitet.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteratur-ge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sokord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 9). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet reumatoid artrit ge-
nererade 2 437 referenser, se Tabell 1. Halsoekonomen granskade titel och
sammanfattning for dessa referenser och bedémde att 150 studier var rele-
vanta for sjukdomsomradet. Dessa lastes i fulltext, och urvalet av studier dis-
kuterades med medicinskt sakkunnig.

For denna tillstands- och atgardsrad uppfyllde 2 artiklar inklusions-kriteri-
erna (PICO) [1,2]. Studierna kvalitetsgranskades av hélsoekonomen och be-
domdes vara av tillrackligt hog metodologisk kvalitet och dverforbarhet till
svenska forhallanden for att inkluderas i underlaget. Se Tabell 2 for en be-
skrivning av de 2 studierna.

Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursékningen fér ekono- 5 437
miska vtvarderingar av behandling vid reumatoid artrit

Sammanfattningar som bedémdes innehalla ekonomiska 150
aspekter och ansags relevanta fér ladkemedelsbehandling av
reumaotid artrit som granskades pa fulltextniva

Halsoekonomiska studier som uppfylide PICO 2

Hdlsoekonomiska studier med filircdckligt hog kvalitet och 6ver- 2
férbarhet till svenska férhallanden som inkluderas i underlaget

SBU hamtade &ven uppgifter om subventionerade JAK-hdmmare for patien-
ter med reumatoid artrit fran Tandvards- och lakemedelsformansverkets
(TLV; tlv.se) databas.

SBU har fatt uppgifter om rimliga intervall pa aktuella priser pa biologiska
lakemedel av Socialstyrelsens projektledningsgrupp att anvanda i det hélsoe-
konomiska underlaget, se Bilaga 1.

Resultat

Tva JAK-hammare for behandling av mattlig till svar reumatoid artrit ingar i
det svenska lakemedelsformanssystemet, se Tabell 3, bada med begrans-
ningar. Lakemedlen har bedomts av TLV, och de har da ansetts ha jamforbar
effekt med TNF-hammare. Da behandlingskostnaden for de tva lakemedlen
vid tidpunkten for besluten (april 2017) var likvardig den billigaste TNF-
hammaren (Benepali) bedomde TLV att lakemedlen skulle inga i lakeme-
dels-formanssystemet.
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Tabell 2. Oversikt av inkluderade studier. Kostnader enligt originalstudiens valuta och prisar.

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

Claxton, 2016

[2]

USA

Kostnadseffektiviteten for tofaciti-
nib i monoterapi och i kombinat-
ion med metotrexat jamfort med
TNF-h&mmare (etanercept,
adalimumab, certolizumabpegol)
och tocili-zumab i monoterapi eller
i kombination med metotrexat fér
vuxna patienter med medelsvar
och svar reumatoid artrit med ofill-
racklig effekt av metotrexat. Be-
handlingssekvenser startar med
tofacitinib eller de 4 jGmforelserna
och innehdller 4 IGkemedel.

Modellen dr ett beslutstradd med
sexmdanaders-cykler baserat p&
andelen med behandlingssvar en-
ligt ACR20 vid é manader; 69 % i
monoterapi [3] och 50 % fé&r kom-
binationsterapi [4].

Tidshorisonten ar 2 dr.

Perspektivet for analysen &r USA:s
hdalso- och sjukvard.

Lakemedelskostnader
(inkl. administrering
och uppfdlining) och
kostnader for biverk-
ningar.

Kostnaderna present-
eras i USD &r 2015.

Ingen diskontering.

Behandlingssvari
ACR20.

Kostnader vid 2 &r per per-
son med behand-lings-
svar, monoterapi:
Tofacitinib 115286 USD
Adalimumab 157 072 USD
Etanercept 144 025 USD
Certfolizumabpegol

146 919 USD

Tocilizumab 124 309 USD

Kostnader vid 2 &r per per-
son med behand-lings-
svar, med metotrexat:
Tofacitinib 133 311 USD
Adalimumab 119 388 USD
Etanercept 114 748 USD
Certolizumab pegol

123 492 USD

Tocilizumab 132 923 USD

Medelhdg metodkvalitet
och medelhég &verfor-
barhet fill svenska for-hall-
anden.

Skillnaden i priser mellan
|Gkemedlen &r anno-
rlunda i Sverige idag anii
studien.
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Férfattare, ar Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Referens
Land
Kostnadseffektiviteten av att pla-
cera tofacifinib plus metotrexat
forst i standardbehandlingen jam- L&kemedelskostnader
fort med standardbehand-lingen, (inkl. administrering
en behandlingssekvens som starfar  och uppfdljning) och .
med odolimu?nob plus metotrexat kos‘rnopdper fjér l:?i\)/erk— ?T]Cénriﬁrodnzerigwglgﬁ 50]
foljt av or@ro bio-logiska Idken]e—_ ningar. f‘oﬁenters kost- QALYsJ !
del f6r patienter med medelsvar till  nader fér fransport i .
svar reumatioid artrit med ofiliréck-  och tids&tgdng for QALYs. Tofacifinip: 135 miljoner Medelhag metodkvalitet
lig effekt av tv& konventionella an-  transport och besék KRW och 6,50 QALYs och medelhdg dverfor-
Lee, 2015 tireumatika, inklusive metotrexat. (vérderat fill 73 SEK per ~ Langsiktig livskvalitet - barhet fill svenska fér-hall-
timme). bgseros pd HAQ- ICER: 13 milioner KRW per 4 qen.
] Modellen &r en Markov modell varden, medenal- QALY
med sexmdnaders-cykler, baserad  Ldkemedelspriset for 90,,”*”? fran k||n|Tskfo o _ Skillnaden i pris mellan Ié-
Korea P& behandlingssvar (ACR20 eller tofacitinib antogs varg ~ PrOvVNINGaravioia- — Kanslighetsanalyser visar kemedlen &r betydligt

hogre) vid é och 12 manader en-
ligt den kliniska studien ORAL Stan-
dard [5]. Modellen skattar Idngsik-
tig paverkan pd aktivitets-formaga
(HAQ-varden).

Tidshorisonten @r livslang.

Perspektivet fér analysen ar sam-
hdallsekonomiskt, i Korea.

detsamma som for
adalimumab.

Kostnaderna present-
eras i koreansk valuta
KRW ér 2013.

Diskontering 5 %.

cifinib.

Diskontering 5 %.

att ICER &kar med andra

metoder att skatta QALYs,

och att prisskillnader mot
adalimumalb (+-20 %)
minskar eller dkar ICER
med 3 miljoner KRW.

hogre i Sverige idag an'i
studien.
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Tabell 3. Subventionerade JAK-hadmmare enligt TLV for patienter med me-
delhog till hog sjukdomsaktivitet.

Aktiv substans Namn Begrdnsning

Subventioneras endast d& ett eller flera sjuk-
Baricitinib Olumiant domsmodifierande antireumatika (DMARD) inte

haft tillr&cklig effekt eller gett biverkningar.

Subventioneras endast dd ett eller flera sjuk-

Tofacitinib Xeljanz domsmodifierande anfireumatika (DMARD) inte
haft tillrGcklig effekt eller gett biverkningar.

Kalla: TLV databas, tillgénglig 2019-08-07

Tabell 4. Behandlingskostnad per person med klinisk forbattring enligt
ACR20, i svenska kronor dr 2018, samt total behandlingskostnad for 2 dr i
relation till kostnaden for tofacitinib (index, tofacitinib=100), fran Claxton,
2016 [2]

Tofacitinib Adalimumab  Etanercept e

pegol zumab
Monoterapi
Totalobehandllngskost- 100 18 118 110 108
nad ar 2
Behandlingskostnad per ;g5 53) 1 477 745 1349514 1376631 1164775
ACR20 svar
Kombination med me-
totrexat
Totalobehandllngskost- 100 17 16 108 107
nad ar 2
Behandlingskostnad per ;5,6 154 118666 1075189 1157120 1 245 489

ACR20 svar

Det hélsoekonomiska vetenskapliga underlaget bestar av tva studier, som
bada jamfor JAK-hammaren tofacitinib i kombination med metotrexat med
andra biologiska och konventionella ldkemedel for patienter med medelsvar
till svar reumatoid artrit som inte fatt tillracklig effekt av metotrexat. Bada
studierna redovisar modellskattningar éver behandlingssekvenser, med upp
till fyra lakemedel insatta i f6ljd allt eftersom patienterna inte far tillracklig
effekt av lakemedlen. Bada studierna ar finansierade av lakemedels-tillverka-
ren Pfizer. En av studierna &r en kostnadseffektanalys med hélso- och sjuk-
vardskostnader per patient som far en klinisk forbattring av be-handlingen
under amerikanska férhallanden [2] medan den andra studien &r en kostnads-
nyttoanalys med kostnad per QALY fran Korea [1].

Den amerikanska studien [2] visar att tofacinitib i kombination med me-
totrexat medfor en hégre kostnad per person med Kklinisk forbattring (ACR20
respons) an tofacitinib i monoterapi och &ven hogre kostnad an flera TNF-
hdmmare samt IL6-hdmmaren tocilizumab kombinerade med meto-trexat, se
Tabell 4. Tofacitinib med metotrexat gav dock en l&gre kostnad per behand-
lingssvar &n TNF-hammare i monoterapi. De tvaariga kostnaderna per person
med klinisk forbattring ar emellertid tdimligen héga; 6ver 1 miljon svenska
kronor®,

18Alla kostnadsuppgifter i denna text ar omraknade till svenska kronor &r 2018 med hjalp av den
metod som rekommenderas av The Cochrane and Campbell Economic Methods Group, dvs. med
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Tabell 5. Lakemedelspriser for 6 manader fran Lee 2015 [1] i svenska kro-
nor ar 2018 och skattade svenska prisintervall

Pris* i Lee [1] Svenskt prisintervall

(se Bilaga 1)
Tofacinitib 64 605 35 000-50 000
Adalimumab 64 605 10 000-15 000

*Inkluderar metotrexat

| kostnaderna under tva ar inkluderas forutom lakemedelspriser adminis-tre-
ring av lakemedlen, uppfdljning samt behandling av biverkningar. Den abso-
lut storsta delen av de totala kostnaderna bestar av lIakemedelskostnader. For
att underlatta jamforelser med kostnader i Sverige har kostnaderna uttryckts
som ett index i Tabell 4, medan de skattade prisintervallen 6ver svenska be-
handlingskostnader for lakemedlen under sex manader visas i Bilaga 1. | stu-
dien redovisas att kostnaderna for TNF-hammarna adalimumab och eta-
nercept &r runt 15 procent hogre an motsvarande kostnader for tofa-citinib, i
monoterapi och i kombination med metotrexat, medan de svenska aktuella
prisintervallen for dessa TNF-hammare ar ungefér en tredjedel av priset pa
JAK-hdmmaren. Tocilizumab och TNF-hdmmarna certolizumab pegol och
golimumab har likartade priser i Sverige, nastan dubbelt sa hoga som priset
pa JAK-hdammaren.

Den koreanska studien [1] jamfor kostnadseffektiviteten av standard-be-
handlingen i Korea med samma behandling men med tofacitinib i kom-binat-
ion med metotrexat placerat forst i behandlingssekvensen. Standard-sekven-
sen som anvands i studien antas starta med TNF-h&mmaren ada-limumab.
Studien rapporterar att tofacitinib-sekvensen medfor hogre kostnader men
aven fler QALYs an standardbehandling. Kostnaden per QALY uppgar till
150 000 svenska kronor for tofacitinib jamfort med standardsekvensen som
startar med adalimumab, vilket &r en mattlig kostnad per halsoeffekt?®.

Studiens resultat baseras dock pa flera osékra faktorer. Lakemedelspriset
pa tofacitinib antogs vara detsamma som priset pa jamforelsealternativet
adalimumab, medan priset pa tofacitinib i det svenska prisintervallet ar tre
ganger hogre an priset pa adalimumab, se Tabell 5 och Bilaga 1. De svenska
priserna ar mycket lagre an studiens. Dessutom paverkade de valda livs-kva-
litetsvikterna resultatet avsevért: Om valetablerade (och dessutom svenska)
livskvalitetsvikter hade anvénts [6] hade kostnadseffektivitets-kvoten okat
med drygt 20 procent.

Inget av de tva studiernas resultat ar mgjliga att direkt tillampa i svenska
aktuella forhallanden, da skillnader i prisniva pa lakemedlen kan paverka
kostnaden per QALY avsevart. De tva studierna rapporterar ocksa olika re-
sultat. Tofacitinib i kombination med metotrexat ger lagre totala kostnader i
den amerikanska men hogre i den koreanska jamfort med alternativen. Effek-

PPPs (kdpkraftsjusterade valutakurser) via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter v.1.4, tillgang-
lig 2019-08-10 pa http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF PPPs).

18 Kostnaden per halsoeffekt klassificeras i fyra grupper i Socialstyrelsens nationella riktlinjer: Lag
kostnad &r under 100 000 kronor per halsoeffekt, mattlig kostnad &r 100 000 till 499 999 kronor,
hdg kostnad &r 500 000 till 1 miljon kronor, och mycket hdg kostnad &r éver 1 miljon kronor per
hélsoeffekt.
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tiviteten skiljer sig dven i studierna. | den koreanska ger tofacitinib i kombi-
nation med metotrexat fler QALY's dn standardsekvensen. | den amerikanska
ar istéllet antalet personer med klinisk forbattring farre for tofacitinib i kom-
bination med metotrexat &n for de flesta TNF-hdmmare och IL6-hdmmare
med metotrexat samt for tofacitinib i monoterapi.

Diskussion

Det halsoekonomiska underlaget bestar av tva publicerade studier, en fran
USA och en fran Korea [1,2]. Bada studierna beraknade kostnadseffek-tivite-
ten for JAK-h&mmaren tofacitinib i kombination med metotrexat men resul-
taten gar inte att tillampa i svenska forhallanden da prisnivaerna pa lakemed-
len &r alltfor olika.

Litteratursokningen identifierade emellertid tva ytterligare studier: tva kri-
tiska granskningar av underlag for de tva JAK-hammarna baricinitib och
tofacitinib som ldkemedelsforetagen skickat till den engelska beslutsfattar-
organisationen NICE for beslut om att inkluderas i den engelska hélso- och
sjukvarden [7,8]. Artiklarna rapporterar inte tillrackligt detaljerade uppgifter
for att kunna kvalitetsgranskas enligt SBU:s metoder, sa de kan inte ingd i lit-
teratursokningens resultat. De halsoekonomiska resonemangen och NICE:s
beslut kan dock vara intressanta for svenska beslutsfattare.

NICE bedomde att bada lakemedlen i kombination med metotrexat fér en
patientgrupp med medelhdg sjukdomsaktivitet som inte fatt tillracklig effekt
av metotrexat hade en alltfor hog kostnad per QALY for att inkluderas i det
engelska hélso- och sjukvardssystemet (hogre an foretagets redovisade pa
480 000 svenska kronor per QALY for baricitinib [7] och drygt 650 000 kro-
nor per QALY for tofacitinib [8] jamfdrda med intensivbehandling med kon-
ventionella syntetiska antireumatika). For patienter med hog sjukdoms-akti-
vitet som inte fatt tillracklig effekt av tidigare konventionella syntetiska
DMARD:s redovisade foretaget en kostnad per QALY pa 235 000 kronor for
baricitinib i kombination med metotrexat jamfort med en TNF-hdmmare
(certolizumab pegol) i kombination med metotrexat. Det &r en mattlig kost-
nad per hélsoeffekt i Sverige. For tofacitinib i kombination med meto-trexat
for patienter med hdg sjukdomsaktivitet bedémde NICE att ldkemedlet hade
en likartad effekt och kostnad som de biologiska lakemedel som redan ingar i
det engelska formanssystemet. Priserna pa lakemedlen baseras pa hemliga
overenskommelser med lékemedelsforetagen. NICE rekommenderar endast
bada lakemedlen tillsammans med metotrexat for behandling av patienter
som inte fatt tillracklig effekt av intensiv behandling med kon-ventionella
syntetiska antireumatika och som har svar reumatoid artrit.

Slutsatser

+ Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat tva JAK-
hammare i den svenska lakemedelsformanen som &r indicerade for be-
handling av reumatoid artrit hos patienter med otillracklig effekt av me-
totrexat och medelhdg till hog sjukdomsaktivitet. L&kemedlen &r bariciti-
nib och tofacitinib.
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Forandrade priser pa flera av de biologiska lakemedlen under senare ar
gor att resultaten av tidigare ekonomiska utvéarderingar som jamfor JAK-
hammare med biologiska lakemedel kan bli missvisande.

Det halsoekonomiska underlaget bestar av tva studier dver kostnadsef-
fektiviteteten av JAK-h&mmaren tofacitinib i kombination med me-
totrexat jamfort med biologiska lakemedel med och utan metotrexat. Stu-
diernas resultat ar inte tillampbara i aktuella svenska forhallanden, sa
kostnaden per QALY for JAK-hd&mmare for patientgruppen med otill-
racklig effekt av metotrexat och medelhdg till hog sjukdomsaktivitet kan
inte beddmas.

Det saknas halsoekonomiskt underlag for évriga JAK-hdmmare
(baricinitib) och for andra jamforelsealternativ forutom biologiska lake-
medel med och utan metotrexat.
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Litteratursdkning
Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics

Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid'] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw.,ti OR rheuma-
fism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw,ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw,ti OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw, ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis]) OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next
s 14268
arthri*):fi,ab.kw
40rb5 14268
Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis’] or [mh "Spondylarthropathies'] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid* or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or theumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 1723
kylosis' or 'spinal arthrit*' or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
100or11 2002
Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis'] or [mh "Osteoporotic Fractures'] or [mh "Bone Density"] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit* or "bone mineral densit*' or "bone loss*" or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall*' or "fragility fracture*" or "hip fracture*"' or "trochanteric
fracture*" or "interfrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*' or "osseous 17346
densit* or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*' or "spinal fracture*"' or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture*" or "vertebral fracture™'):ti kw
13or 14 17605
Limits
2008 -2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/é
HTA/81
EED/85
CDSR/477
s DARE/515
Cen-
tral/7711
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Search terms

Items

found
CRM/18
HTA/72
EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (ferms found below this
term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
= Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rTheumatoid nodule'/exp/mj 111896
(rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
fion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or 198939

rheumatism or polyarthrit*):kw.ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory)
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Search terms

Items

found
NEXT/1 arthri*):kw,ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw,ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.ti or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman*):kw,ti
10R2 222044
Population: Osteoarthritis
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
; e ; 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- = 72645
man*)):kw, ti
40rb5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthrifis'/exp/mj 8883
(psoria®* NEAR/2 arth*):kw. i 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'’/mj OR 'spondylarthritis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid* or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T0OR 11 22490
Population: Osteoporosis
‘osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
fure'/exp/mij or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/mj
('oone densit*' or '"bone mineral densit* or 'bone loss*' or decalcification or fall or falls or
falling or 'accidental fall*' or 'fragility fracture* or 'hip fracture*' or 'trochanteric frac-
fure™ or 'intertrochanteric fracture*' or 'subtrochanteric fracture*' or 'osseous densit*' or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture*' or 'spinal fracture* or 'slip and fall' or 'fall
and slip' or 'vertebra fracture* or 'vertebral fracture*'):ti,kw
13 or 14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'‘oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,fi OR cost:ab,ti OR costs:ab,tfi OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab.ti OR pricing:ab,ti OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab.ti OR budget*:ab,ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab.ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9 and 17 648
12and 17 826
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665
2008 - 2018
NOT ([animails]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
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Search terms

Items

found
(‘article'/it OR 'arficle in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR review'/it OR
'short survey'/it)°
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract
[m] = Title
[AU] = Author
[OT]= Other term
[TW] = Text Word
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* =Truncation
PubMed via NLM April 18, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
"Rheumatic Diseases"'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]
((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Tifle] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac- 17809
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other ferm] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
tis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]
1OR2 151049

2Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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Search terms

Items
found

(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
fion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-
arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab-
stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR
sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4

Population: Osteoarthritis

"Osteoarthritis'[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee"[Mesh]
(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])

6or7

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-
fle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
tfle/Abstract]) NOT medline[sb])

8OR?9

Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriatfic"[Mesh]

psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
1Tori2

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]
13or 14

Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis'[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa-
thies"'[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[title] or inflammatory back pain(title] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
tis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[title] or spondylarthr*[other
term] or spondylitis ankylopoietica*[fitle] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing([title] AND
rheumatoid[title]) OR (ankylosing[other ferm] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain(Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing[title/abstract] and rheumatoid([fi-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18or19

Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures"[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Title] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation[Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling[Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "trochanteric fracture*'[Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "intertrochanteric fracture*'[Title] or "intertfrochan-

13638

161728

54739

52471

78953

13191

83852

5060
4363
6277
1037
6660

15905

4520

16986

1357

17649

126350

79912
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Search terms

Items
found

teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or osteo-
poro*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other Term]
or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or spinal
fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "fall and
slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22

((bone densit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title /Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertfrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*'[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or "fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])

23 or24

Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-
tal"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti-
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing([Title/Abstract] OR price([Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy([Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]
OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure[Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets

Limits

5 and 26

10 and 26
15 AND 24
20 and 26
25 and 26

Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]
OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-
dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-
sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-
tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]
OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheepl(Title/Abstract] OR
ovine([Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))

Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34
(28 and 32 and 33) NOT 34
(29 and 32 and 33) NOT 34
(30 and 32 and 33) NOT 34
(31 and 32 and 33) NOT 34
35 or 36 or 37 or 38 or39

149608

32415

170756

804258

3761
2504
282
392
7561

5599765

1921
1511
232
242
4300
8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=95

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[Tl] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

HTA-databaser May 2, 2018

Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

Search terms :‘oeur:;
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
NICE guidelines 22)
2008-2018
PubMed Health
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 4
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE
2008-2018
Tor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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Bilaga 1

Uppskattade [Gkemedelskostnader |
Socialstyrelsens Nationella Riktlinjer for
Rorelseorganens Sjukdomar 2019

Faktiska kostnader beror forutom listpris pa sekretessbelagda avtal om ater-
baring fran lakemedelsforetagen till regionerna. Dessa avtal forhandlas fram
inom ramarna av trepartsdverlaggningar mellan TLV, aktuella l1dkemedelsfo-
retag och regionerna. Avtalen har begrénsad 16ptid och villkoren kan darmed
andras i samband med att nya avtal tecknas. Eftersom aterbaringsavtalen ar
belagda med sekretess utgar Socialstyrelsen fran antagandet att priset efter
aterbaring ligger i intervallet 20-30 procent under lagsta officiella listpris i
aktuell lakemedelsgrupp. Avtal om aterbaring finns for narvarande for sub-
kutana TNF-hdmmare utan giltigt patent for originallakemedel, samt for
JAK-hammare. Uppskattade ungefarliga prisintervall for underhallsdoser en-
ligt produktresumé framgar av tabellen nedan.

Kostnad per 12 mana-
der efter antagande om
aterbaring, kr

Kostnad per 12 manader en-

el et e ligt officiella listpriser, kr

Subkutana TNF-hammare

med utgdnget patent for ori- 30 000 - 55 000 21 000 - 24 000
ginalpreparatet*

Infliximab 40 000 — 75 000**** (Inga avtal)
TNF-hGmmare med giltigt pa- 5, 57 _ 130 000 (Inga avial)
tent for originalpreparatet**

d°;’,:§f biclogiska ldkeme- 100 000 — 140 000 (Inga avial)
JAK-hdmmare 110 000 77 000 - 88 000

*adalimumab, etanercept
**certolizumab och golimumab
***abatacept, anakinra, sarlumab och tocilizumab

****Berdknat pd patient med 75 kg kroppsvikt
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Inflammatoriska reumatiska
sjukdomar -
Lakemedelsbehandling vid axial
spondylartrit

Rad: S3:6
Tillstdnd: Icke-radiografisk spondylartrit med
ofillrdcklig effekt av NSAID

A’rgdrd: Biologiskt Ikemedel (TNF-hdmmare) som
monoterapi

Jamfdrelsealternativ: A) Behandling med NSAID
(honsteroid anti-inflammatory drug); B) Behandling
med konventionella syntetiska DMARDs; C)
Behandling med placebo

Sammanfattande bedomning

» Biologiska lakemedel (TNF-hdmmare) som monoterapi jamfért med kon-
ventionell behandling vid icke-radiografisk spondylartrit har en mattlig
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Underlaget bestod av tva studier
med hog och medelhdg kvalitet. Osakerheten i kostnaden per QALY é&r
medelhdg.

*  Priset pa TNF-hammaren och kostnader for administrering och uppfolj-
ning avgor kostnadseffektiviteten for de olika TNF-hdmmarna, men dven
kostnadseffektiviteten jamfort med konventionell behandling. De svenska
listpriserna pa TNF-hammare &r lagre an de priser som anvandes i un-
derlaget, vilket innebdr att kostnaden per hélsoeffekt blir lagre i svenska
forhallanden.

» Det saknas underlag for att bedéma kostnadseffektiviteten for TNF-
h&mmare i jamforelse med behandling med konventionella syntetiska
DMARD:s och placebo.

« Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat fyra
TNF-hammare i den svenska lakemedelsformanen for behandling av
icke-radiografisk spondylartrit.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-
nad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldataba-
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ser "Economic Evaluations” och ”"Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att bedoma kostnadseffektiviteten for TNF-
hdmmare for patienter med icke-radiografisk spondylartrit.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteraturge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sékord for att fanga
hélsoekonomiska utvérderingar (dokumentation for litteraturskning finns pa
sidan 11). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet spondylartrit gene-
rerade 189 referenser, se Tabell 1.

Genom att granska titel och sammanfattning for dessa referenser bedom-
des 17 vara relevanta for sjukdomsomradet spondylartrit (SpA). Dessa lastes
i fulltext. Av dessa uppfyllde i sin tur 3 artiklar inklusionskriterierna (P1ICO)
[1-3] men endast 2 var av tillrackligt hég metodologisk kvalitet och 6verfor-
barhet till svenska forhallande for att inkluderas i underlaget. Se Tabell 2 for
en beskrivning av de tva studierna.

Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursokningen fér ekonomiska utvdr- 189
deringar av behandling vid ankyloserande spondylit och icke-radiografisk
spondylartrit

Sammanfattningar som bedémdes innehdlla ekonomiska aspekter och an- 17

sags relevanta for lakemedelsbehandling av ankyloserande spondylit och
icke-radiografisk spondylartrit som granskades pa fulltextniva

Halsoekonomiska studier som uppfylide PICO 3

Hdlsoekonomiska studier med filircickligt hog kvalitet och 6verforbarhet till 2
svenska férhallanden som inkluderas i underlaget

SBU hamtade aven uppgifter om subventionerade TNF-hdmmare for patienter
med icke-radiografisk spondylartrit fran Tandvards- och lakemedelsformansver-
kets (TLV) databas.
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Tabell 2. Oversikt av inkluderade studier. Kostnader enligt originalstudiens valuta och prisar.

Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Kostnadseffektiviteten fér go-
limumab fér patienter med icke-
radiografisk spondylartrit som inte Inkrementell kostnad per
svarat p& NSAID jamfort med kon- QALY mot konventionell .. .
ventionel behonjdling (NSADoch . behandling Medelnog mefodkvaiitet
fysioterapi) och TNF-h&mmarna L.okemedglgkos’r.noder Certolizumab 18 710 GBP och megelhog ovefforo—
adalimumalb, certolizumab pegol (inkl. gfjm|n|strer|ng och ) Golimurmab 19 280 GBP barhet fill svenska férhal-
och e‘ronercé t uppfolining), kostnader for ! landen
P biverkningar och skattning Adalimumab 19 737 GBP
} av langsiktiga hdlso- och QALY Etanercept 20 089 GBP Né&tverksmetaanalysen
Borse, 2018 fr\;‘(f?g(etljige?;teﬁ 61] (er‘:gg:;or:sn?gglg; sjukvardskostnader - o baseras p& 6 studier [4-9]
behondlingssv%r P& >50 % BASDAI) . . LAngsiktig Iivslfvolite’r skatt- Ee’rn prolboblhs’qskg kor;fllg— . . .
1 och en I&ngsiktig Markov kohor- Langsiktiga kosfncgder tas baserat p& BASDAI- etsanalysen visade a skilnaden i effekfivitet
modell fér senare féréndringar i skattas baserat pa BASFl- och BASFI-varden golumimab hade knappt melian TNF-hémmarna &r
scottland varden 90 % sannolikhet aft vara  inte statistiskt signifikant

Corbett, 2014

behandlingssvar. Behandlingssvar
baserades p& en natverksmetaa-
nalys av 6 RCT-studier, som visade
likartad effektivitet for TNF-
h&dmmarna

Tidshorisonten ar livsidng

Perspektivet for analysen ar Skott-
lands hdlso- och sjukvard

Kostnadseffektiviteten for
adalimumab, certolizumab pegol,
och etanercept fér patienter med

Kostnaderna presenteras i
GBP &r 2013/2014

Diskontering 3,5 %

L&kemedelskosthader
(inkl. administrering och
uppfdljning), kostnader for

Diskontering 3,5 %

QALY

kostnadseffektivt mot kon-
ventionell behandling vid
en betalningsvilja p&

30 000 GBP. Resultat for
certolizumab d&rinte rap-
porterat i den probabilist-
iska kanslighetsanalysen.

Basanalysen har tvd scen-
arion 6ver patientens ater-
gd&ng i BASFI efter forlorat

Den arliga forlusten av be-
handlingssvar ar konstant
over tid och densamma
for ldkemedlen; 5 %

H&g metodkvalitet och
medelhdg Sverférbarhet
till svenska forhdllanden
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

[2]

England & Wales

svar icke-radiografisk spondylartrit
(med tecken pd inflammation)
med jémforelsealternativet kon-
ventionell behandling (NSAID, fysi-
oterapi och fysisk aktivitet)

Modellen &r ett 12 veckors besluts-
frad (baserat p& andelen med ett
behandlingssvar pd& >50 % BASDAI)
och en langsiktig Markov kohort-
modell fér senare férandringar i
behandlingssvar. Behandlingssvar
baserades p& en natverksmetaa-
nalys av 4 RCT-studier, som visade
likartad effekfivitet for TNF-
h&dmmarna.

Tidshorisonten &r 60 ar (livslang)

Perspektivet fér analysen &r NICE:s
hdalso- och sjukvardsperspektiv

biverkningar och skattning
av langsiktiga halso- och
sjukvardskostnader

L&ngsiktiga kostnader
skattas baserat p& BASFI-
varden

Kostnaderna presenteras i
GBP &r 2012/2013

Diskontering 3,5 %

Langsiktig livskvalitet skatt-
tas baserat p& BASDAI-
och BASFI-varden

Diskontering 3,5 %

behandlingssvar; bésta
och vdarsta extrapolering

Inkrementell kostnad per
QALY mot konventionell
behandling

Scenario Bésta:
Certfolizumab (rabatt)

28 247 GBP

Adalimumab 29 253 GBP
Etanercept 29 784 GBP
Certolizumab 30 807 GBP

Scenario Varsta:
Certolizumab (rabatt)

33 555 GBP

Adalimumalb 34 684 GBP
Etanercept 35 290 GBP
Certolizumab 36 444 GBP

Den probabilistiska k&nslig-
hetsanalysen visade aftt
TNF-h&mmarna hade cirka
50 % sannolikhet aft vara
kostnadseffektiva mot
konventionell behandling i
scenario Basta, och cirka
30 % i scenario Varsta, vid
en betalningsvilja p&

Né&tverksmetaanalysen
baseras pd 4 studier [5-
7.10]

Den arliga férlusten av be-
handlingssvar ar konstant
over tid och densamma
for ldkemedlen; 6 %
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Férfattare, ar
Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land

30 000 GBP. Sannolikheten
var hégst for certolizumab
med rabatt; 59 % i scena-

rio Basta och 40 % i scena-
rio Vérsta.

Tabell 3. Pris per dos for Iadkemedlen i NICE-rapporten [2], i svenska kronor ar 2016, och svenska aktuella listpriser (december 2018).

Pris per dos i NICE- Priser per dos enligt

rapporten [2] svenska listpriser§

Adalimumab (ADA) 40 mg 4 694 2 132-4847
Certolizumab pegol (CZP) 200 mg 4765 4620
Etanercept (ETN) 25 mg 1191 543 -1073

§ Enligt Tandvards- och lakemedelsformansverkets pris- och beslutsdatabas, hamtade 2018-12-05. Inkluderar biosimilarer.
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Tabell 4. Lakemedelskostnader i NICE-rapporten [2], i svenska kronor ar 2016, och svenska aktuella listpriser (december 2018).

Forsta 3 manader

Arlig kostnad (efter 3 manader)

Totala kostnader

Adalimumab, 40 mg/2 veckor

Certolizumab pegol, 200 mg/2 veckor
Certolizumab pegol, 200 mg/2 veckor (rabatt)

Etanercept, 25 mg 2 ganger per vecka

Etanercept, 50 mg/vecka

Lakeme-
del

28 164

47 655

28 594

28 593

Admin-
istrering

653

653
653

653

653

Upp-
folj-
ning
5484

5484
5484

5484

5484

Lakeme-
del

112 657

114 371
114 371

114 378

114 371

Admin-
istrering

0
0
0
0

0

Upp-
folj-
ning
3 446

3 446
3 446

3 446

3 446

Ldkemedel,
svenska
listpriser§

51 160 -

116 316

110876

110876

52102 -
103 032

51535 -
921143

Forsta 3
manader

34 302

53792
6137

34731

34730

Arliga

116102

117 817
117 817

117 823

117 817

§ Enligt Tandvards- och lakemedelsformansverkets pris- och beslutsdatabas, hamtade 2018-12-05. Inkluderar biosimilarer.
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Resultat

Det halsoekonomiska vetenskapliga underlaget bestar av tva studier, bada
fran Storbritannien. Den ena &r en systematisk 6versikt fran NICE som rap-
porterar halsoekonomiska resultat baserade pa en sérskilt framtagen hélsoe-
konomisk modell [2]. Den andra fokuserar pa en TNF-hdmmare, golimumab
[1]. Bada studierna gor halsoekonomiska modellskattningar baserade pa nt-
verksmetaanalyser, men golimumab ingar inte i de TNF-hammare som stude-
ras i NICE-rapporten.

NICE-rapportens natverksmetaanalys visar att behandlingseffekterna och
biverkningarna ar likartade for de studerade TNF-hdmmarna adalimumab,
certolizumab pegol och etanercept. Alla lakemedlen ar mer effektiva an kon-
ventionell behandling for patienter med icke-radiografisk spondylartrit. Den
enda skillnaden mellan lakemedlen, och darmed det som bestdmmer kost-
nadseffektiviteten, ar priset pa lakemedlen och kostnaderna for administre-
ring och uppféljning av behandlingarna, se Tabell 4. De arliga kostnaderna ar
i stort sett identiska, men det finns vissa skillnader i kostnaderna under de
forsta tre manaderna av behandlingen, dar certolizumab med rabatt &r i sar-
klass billigast.?

De svenska aktuella (december 2018) listpriserna for de tre lakemedlen ar
lagre an de engelska, och halveras om biosimilarer férskrivs; se Tabell 3 for
en jamforelse av pris per dos och Tabell 4 for de arliga lakemedelspriserna. |
Bilaga 1 finns dven priserna for de specifika lakemedlen.

Certolizumab pegol med rabatt har en nagot lagre kostnad &n de andra
TNF-hdammarna i NICE-rapportens utvardering, och darmed far det lakemed-
let 14gst kostnad per QALY i jamforelse med konventionell behandling. Cer-
tolizumab pegol utan rabatt far daremot hogst kostnad per QALY. Enligt de
svenska listpriserna ar priset pa certolizumab pegol forhallandevis hogt, sa
resultatet utan rabatt ar troligen mest relevant for svenska forhallanden.

Eftersom det saknas langtidsuppfoljningar pa behandling med TNF-
hammare &r det okant hur behandlingseffekter kvarstar nar patienterna inte
langre svarar pa lakemedlet och behandlingen avslutas. | NICE-rapporten an-
vands darfor tva scenarion for att beskriva patientens halsotillstand da be-
handlingen avslutas. Scenario Bésta (rebound equal to gain??) &r det mest op-
timistiska, medan scenario Vrsta (rebound to conventional care?®) &r
pessimistiskt. Kostnaden per QALY for de tre TNF-hdmmarna i det Basta
scenariot uppgar till mellan 375 000 och 410 000 kronor, och i det Vérsta till
mellan 450 000 och 485 000 kronor. Kostnaden per halsoeffekt for TNF-
h&mmarna jamfort med konventionell behandling i NICE-rapporten &r dar-
med mattlig?*.

2Alla kostnadsuppgifter i denna text ar omraknade till svenska kronor &r 2016 med hjalp av den
metod som rekommenderas av The Cochrane and Campbell Economic Methods Group, dvs. med
PPPs (kopkraftsjusterade valutakurser) via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter v.1.4, tillgéng-
lig 2018-10-21 pa http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF PPPs).

2D§ behandlingssvaret uteblir &tergar patientens BASDAI- och BASFI-vérden till de varden pati-
enten hade fore behandlingssvaret.

2D4 behandlingssvaret uteblir minskar patientens BASFI-varden till de véarden patienten skulle
haft om behandlingssvaret hade uteblivit helt. BASDAI hanteras likadant som i scenario 1.

24K ostnaden per halsoeffekt klassificeras i fyra grupper i Socialstyrelsens nationella riktlinjer: Lag
kostnad &r under 100 000 kronor per halsoeffekt, mattlig kostnad &r 100 000 till 499 999 kronor,
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De enstaka kanslighetsanalyserna i NICE-rapporten redovisar likartade re-
sultat som grundanalysen, men den probabilistiska analysen visar att det
finns en betydande osékerhet huruvida TNF-hdmmarna &r kostnadseffektiva i
jamforelse med konventionell behandling i det engelska halso-och sjukvards-
systemet. Vid en betalningsvilja per QALY pa cirka 400 000 svenska kronor
ar det endast 50-60 procents sannolikhet att TNF-hdmmarna ar kostnadsef-
fektiva i det Basta scenariot.

Den andra studien [1] studerar framfor allt golimumab, och rapporterar att
det lakemedlet i jamforelse med konventionell behandling har en kostnad per
QALY i niva med de andra TNF-hammarna adalimumab, certolizumab pegol
och etanercept. Aven i denna studie har dock certolizumab pegol légst kost-
nad per QALY (med en forhallandevis 1ag behandlingskostnad pa 7 000 kro-
nor de forsta tre manaderna, men med en kostnad likartad de andra TNF-
hdammarna de féljande tre manaderna pa 28 600 kronor). Studien anvander
det pessimistiska antagandet i scenario Varsta i NICE-rapporten (rebound to
conventional care). Kostnaden per QALY uppgar till mellan 240 000 och
260 000 kronor per QALY for de fyra TFN-hdmmarna i jamforelse med kon-
ventionell behandling, och kostnaden &r darmed mattlig.

Ké&nslighetsanalyserna i Borse 2018 [1] visar att resultatet for golimumab
ar mest kansligt for lakemedelskostnaden.

Tabell 5. Subventionerade TNF-hdmmare enligt TLV, for patienter med
icke-radiogrdfisk spondylartrit.

Aktiv substans Preparatnamn Begrdnsning
Etanercept Benepali

Enbrel

Erelzi

Endast vid nyinsattning av TNF-hammare d&
etanercerpt inte ar lGmpligt

Endast vid nyinsattning av TNF-hadmmare d&
etanercerpt inte ar ldmpligt

Endast vid nyinsattning av TNF-hadmmare dé
etanercerpt inte ar lédmpligt

Certolizumab pegol Cimzia
Addalimumab Humira

Golimumab Simponi

Kalla: TLV databas, tillgdnglig 2018-10-24.

Fyra TNF-hammare for behandling av icke-radiografisk spondylartrit ingar i
det svenska lakemedelsformanssystemet, se Tabell 5. Tre av dem har be-
gransningar. Dessa lakemedel har bedomts av TLV, och da har de ansetts
kostnadseffektiva.

Diskussion

Det halsoekonomiska underlaget bestar av tva studier fran Storbritannien,
som SBU anser har en medelhdg éverforbarhet till svenska forhallanden. Ef-
tersom behandlingseffekterna och biverkningarna for TNF-h&mmarna tycks
vara likartade, blir lakemedelskostnaden avgorande for kostnadseffektiviteten
for de enstaka lakemedlen. De tva studierna har dock jamfort kostnaden per

hdg kostnad &r 500 000 till 1 miljon kronor, och mycket hdg kostnad &r éver 1 miljon kronor per
hélsoeffekt.
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QALY med konventionell behandling, och bada har visat att kostnaden per
QALY for TNF-hammare for patientgruppen med icke-radiografisk spondy-
lartrit blir mattlig. Lakemedelskostnaderna i Sverige, enligt de offentliga list-
priserna, ar lagre an de som anvandes i den engelska NICE-rapporten (se Ta-
bell 3). Det innebér att kostnaden per QALY blir ndgot lagre i Sverige an vad
som redovisas i NICE-rapporten, vilket forstarker resultatet att kostnaden per
QALY ar mattlig.

Kostnaden per halsoeffekt paverkas dven av vilka kostnader som inklude-
ras i analysen, och bada studierna har ett begransat halso- och sjukvardsper-
spektiv. | Sverige rekommenderas ett samhallsperspektiv som &ven inklude-
rar patienters kostnader och produktionsbortfall, men dér produktionsbort-
fallet bor sdrredovisas av etiska skéal. For patientgruppen med icke-radiogra-
fisk spondylartrit, dar sjukdomen ofta debuterar i tidig alder, kan forlorad ar-
betsformaga innebara stora kostnader for individen och samhallet. Om dessa
kostnader hade inkluderats i de ekonomiska analyserna hade kostnaden per
QALY kanske sjunkit.

Det dr aven mojligt att de besparingar i halso- och sjukvardskostnader och
produktionsbortfall som antas folja av behandling med TNF-hdmmare ar
overskattade. En registerstudie fran Frankrike som samlat uppgifter om
hélso- och sjukvardskostnader och produktionsbortfall under de forsta tre
aren efter insjuknande i spondylartrit (708 patienter, alder 18-50 ar, med
misstankt spondylartrit och forsta besok mellan oktober 2007 och maj 2010)
rapporterar att de patienter som fatt biologiska lakemedel har totala samhélls-
kostnader som &r atta ganger hogre an de patienter som inte fatt biologiska
lakemedel [3]. Biologiska lakemedel gavs till cirka 25 procent av patienterna,
men kostnaderna for lakemedlen uppgick till néra 80 procent av de totala
kostnaderna. Kostnaderna for produktionsbortfall, varderat som sjalvrappor-
terade sjukdagar och genomsnittslonen i patientens yrkesgrupp, var tre
ganger hogre bland de med biologiska likemedel. Aven 6vriga halso- och
sjukvardskostnader var hogre for de patienter som forskrivits biologiska lake-
medel. Det kan finnas flera skal till att kostnaderna ar hogre for patienterna
med de biologiska lakemedlen. Det ar dven mojligt att lakemedelskostna-
derna for TNF-hammarna inte uppvégs av minskade sjukdomsrelaterade
kostnader i den utstrackning som forvantats.

Slutsatser

» Biologiska ldkemedel (TNF-hdmmare) som monoterapi jamfért med kon-
ventionell behandling vid icke-radiografisk spondylartrit har en mattlig
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Underlaget bestod av tva studier
med hog och medelhdg kvalitet. Osakerheten i kostnaden per QALY é&r
medelhdg.

Priset pa TNF-hammaren och kostnader for administrering och uppfolj-
ning avgor kostnadseffektiviteten for de olika TNF-hd&mmarna, men &ven
kostnadseffektiviteten jamfort med konventionell behandling. De svenska
listpriserna pa TNF-hdammare ar lagre &n de priser som anvandes i un-
derlaget, vilket innebdr att kostnaden per hélsoeffekt blir lagre i svenska
forhallanden.
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Det saknas underlag for att bedéma kostnadseffektiviteten for TNF-
hammare i jamforelse med behandling med konventionella syntetiska
DMARD:s och placebo.

Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) har inkluderat fyra
TNF-hammare i den svenska lakemedelsférmanen for behandling av
icke-radiografisk spondylartrit.
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Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms i)
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid"] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
fism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw.ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw.ti OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw, ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis] OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next

s 14268
arthri*):ti,ab kw
40rb5 14268

Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis'] or [mh "Spondylarthropathies'] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid*' or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or heumatoid spondylitis* or Struempell* or Strumpell or 'spinal an-

e e . o DR 1723
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
10or11 2002

Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis’] or [mh "Osteoporotic Fractures'] or [mh "Bone Density"] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit*" or "bone mineral densit*' or "bone loss*" or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall* or "fragility fracture*" or "hip fracture*' or "tfrochanteric
fracture*' or "intertfrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*" or "osseous 17346
densit*' or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*" or "spinal fracture* or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture*' or "vertebral fracture*'):ti,kw
130r 14 17605
Limits
2008 - 2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/6
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
6 Cen-
tral/7711
CRM/18
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HTA/72

Population: Osteoarthritis

EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found below this
term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
= Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms L2
found
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
tion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):kw.ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory) 198939
NEXT/1 arthri*):kw. ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.ti or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman*):kw i
1OR2 222046
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Search terms

Items

found
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
. e ; 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- = 72645
man*)):kw, ti
4o0r5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthritis'/exp/mj 8883
(psoria* NEAR/2 arth*):kwfi 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'’/mj OR 'spondylarthritis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid® or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or heumatoid spondylitis* or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit*' or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica™ or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T0OR 11 22490
Population: Osteoporosis
‘osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
fure'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/mj
('oone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss*' or decalcification or fall or falls or
falling or 'accidental fall* or fragility fracture* or 'hip fracture*' or 'frochanteric frac-
fure™ or 'intertrochanteric fracture*' or 'subtrochanteric fracture*' or 'osseous densit*' or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture*® or 'spinal fracture* or 'slip and fall' or 'falll
and slip' or 'vertebra fracture* or 'vertebral fracture®):ti,kw
13or14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab.fi OR pricing:ab,fi OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab,ti OR budget*:ab.,ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab.,ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9 and 17 648
12 and 17 824
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
(‘article'/it OR 'arficle in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR review'/it OR
'short survey'/it)%
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352

ZExkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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Search terms Items

found

20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including ferms found below this term in the

MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

PubMed via NLM April 18, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic

arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms :Leur:;

Population: Rheumatoid arthritis

"Rheumatic Diseases'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rhneumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tfle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac- 17809
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other ferm] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
fis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

1OR2 151049
(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-

tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-

arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom?*[Title/Ab- 13638

stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR

sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4 161728
Population: Osteoarthritis

"Osteoarthritis"'[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee'"[Mesh] 54739
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(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*([Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
fis deforman*[Other Term])

6or7 78953

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-

52471

Hle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Tifle/Abstract] OR arthrifis deformant[Ti- 15171

tle/Abstract]) NOT medline[sb])

8OR©9 83852
Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriatic"[Mesh] 5060

psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term] 4363

11or12 6277

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb] 1037

13or 14 6660
Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis'[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa- 15905

thies'[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or

Bechterew*[other term] or Bechterev*[tifle] or inflammatory back pain(title] or inflam-

matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
fis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal 4520
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[fitle] or spondylarthr*[other

term] or spondylitis ankylopoietica*[fitle] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or

vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[title] AND
rheumatoid[titie]) OR (ankylosing[other term] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17 16986

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain|Ti-
fle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab- 1357
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or

vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing[title/abstract] and rheumatoid([ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18 or 19 17649
Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density'[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures"[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Title] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation[Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling[Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "trochanteric fracture*'[Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "intertrochanteric fracture*'[Title] or “intertfrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "fall
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22 149608

((bone densit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'(Title/Abstract] or "tfrochanteric

126350

79912

32415
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fracture*'[Title/Abstract] or “intertrochanteric fracture* '[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*'[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or "fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])
23 or 24

Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'"[Mesh] OR "Economics, Den-
tal"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti-
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing([Title/Abstract] OR price([Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy[Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]
OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure[Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets

5and 26
10 and 26
15 AND 26
20 and 26
25 and 26

Limits
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018
((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]
OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-
dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-
sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-
tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]

OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheep(Title/Abstract] OR
ovine([Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))

Combined sets
(27 and 32 and 33) NOT 34
(28 and 32 and 33) NOT 34
(29 and 32 and 33) NOT 34
(30 and 32 and 33) NOT 34
(31 and 32 and 33) NOT 34
35 or 36 or 37 or 38 or39

170756

804258

3761
2504
282
392
7561

5599765

1921
1511
232
242
4300
8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Maijor Topic

[TIAB] = Title or abstract

[T1] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=95

HTA-databaser May 2, 2018
Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

Search terms ltems
found
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
. 2(2)
NICE guidelines
2008-2018
PubMed Hedalth
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE 4
2008-2018
lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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Bilaga 1

Tabell 1. Kostnad féljande cykler (3 man) baserat pa svenska listpriser

(december 2018). Lakemedlen markerade med fet stil Gr de som anvan-
des i NICE-rapporten [2].

Dos fre- Pris. [FEHCED ..
Aktiv substans :r:rz:‘lrci- Dos mg kv?ns 3 :::g:ka list- gc::ig:d e
(T2 priser§
Adalimumab Humira 40 [ 4 847 29 079
Hulio 40 ) 2319 13915
Imraldi 40 6 3185 1911
Amgevita 40 6 2132 12790
Etanercept Enbrel 25 24 955 22 928
Benepadli 25 24 1073 25758
Erelzi 25 24 543 13 025
Enbrel 50 12 1899 22786
Benepali 50 12 1514 18 162
Erelzi 50 12 1074 12 884
Certolizumab pegol Cimzia 200 6 4620 27 719

Samtliga preparat berdknades for fylld penna alternativt for fylld spruta

§ Enligt Tandvards- och lakemedelsformansverkets pris- och beslutsdatabas,

hamtade 2018-12-05.
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Rad: S3:7
Tillstdnd: Ankyloserande spondylit med ofillrdcklig
effekt av NSAID

Atgdrd: Biologiskt Idkemedel (TNF-h&mmare) som
monoterapi

Jamfdrelsealternativ: A) Behandling med NSAID
(nonsteroid anti-inflammatory drug); B) Behandling
med konventionella syntetiska DMARDs;

C) Behandling med placebo

Sammanfattande beddmning

» Alla biologiska lékemedel (TNF-h&mmare) utom infliximab som mono-
terapi jamfort med konventionell behandling vid ankyloserande pondylit
har en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Kostnaden per
QALY for infliximab ar hog. Underlaget bestod av tre studier med hog
och medelhdg kvalitet. Osdkerheten i kostnaden per QALY &r medelhdg.

 Priset pa TNF-hammaren och kostnader for administrering och uppfolj-
ning avgor kostnadseffektiviteten for de olika TNF-hdmmarna, men dven
kostnadseffektiviteten jamfort med konventionell behandling. De svenska
listpriserna pa TNF-hammare &r lagre an de priser som anvandes i un-
derlaget, vilket innebdr att kostnaden per hélsoeffekt for de olika TNF-
hammarna blir lagre i svenska forhallanden.

» Det saknas underlag for att bedéma kostnadseffektiviteten for TNF-
hammare i jamforelse med behandling med konventionella syntetiska
DMARD:s och placebo.

 Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat fem
TNF-hammare i den svenska lakemedelsformanen for behandling av
ankyloserande spondylit.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-

nad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldataba-
ser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att beddoma kostnadseffektiviteten for TNF-

hdmmare for patienter med ankyloserande spondylit.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteraturge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sékord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 15). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet spondylartrit gene-
rerade 189 referenser, se Tabell 1. Genom att granska titel och sammanfatt-
ning for dessa referenser bedémdes 17 studier vara relevanta. Dessa lastes i
fulltext. Av dessa uppfyllde i sin tur 6 artiklar inklusionskriterierna (PICO)
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[1-6] men endast 3 var av tillrdckligt hog metodologisk kvalitet och éverfor-
barhet till svenska forhallande for att inkluderas i underlaget. Se Tabell 2 for
en beskrivning av de 3 studierna.

Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteraturskningen for ekonomiska utvar- 189
deringar av behandling vid ankyloserande spondylit och icke-radiografisk
spondylartrit

Sammanfattningar som bedémdes innehalla ekonomiska aspekter och an- 17

sdgs relevanta for Iakemedelsbehandling av ankyloserande spondylit och
icke-radiografisk spondylartrit som granskades pa fulltextniva

Hdlsoekonomiska studier som uppfylide PICO 6

Hdlsoekonomiska studier med filircickligt hog kvalitet och 6verforbarhet till 3
svenska férhallanden som inkluderas i underlaget

SBU hamtade dven uppgifter om subventionerade TNF-h&mmare for patienter
med ankyloserande spondylit fran Tandvards- och ldakemedelsférmansverkets
(TLV) databas.
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Tabell 2. Oversikt av inkluderade studier. Kostnader enligt originalstudiens valuta och prisar.

Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Inkrementell kostnad per
Kostnadseffektiviteten fér go- QALY mot konventionell
limumab fér patienter med akftiv behandling:
ankyloserande spondylit med jam- Golimumab 19 070 GBP
Léri'seg'lTerﬂo'jSVZBkon\k/]emf”e” Adalimumab 19 275 GBP
hgmor:orlr?c?édolimzjr?ﬁfjb ce_r’roli— Certolizumab 19 401 GBP
zumab pegol, etanercept och in- L.okemedclels.kost.noder thn.ercepf 21 972 GBP
fiximab (inkl. administrering och Infliximab 42 532 GBP Medelhé rodkvalitet
uppfdljning), kostnader for th r?ﬁeggelhmb'eg% evr(fjélre
biverkningar och skattnin v N
Modellen é&r ett 12 veckors besluts- el . o Inkrementell kostnad per barhet till svenska férhél-
e . av langsiktiga hdlso- och QALY QALY mot TNE-h&mmare:
Borse, 2017 tréid (baserat pd andelen med ett gk ardskostnader - © landen
' behandiingssvar pd >50 % BASDAI) LAngsiktig livskvalitet skatt Golmumab 17070 G5
och en I&ngsiktig Markov kohort- o N - Adalimumab dominerad o i = _
[2] model for senare foréndringari | Langsikfiga kostnader fas boseraf P& BASDAI  Gerfolizumab 25000 GBP  hamcimeesrar o konten
gari . ) - eriolizuma handlingssvar ar konstant
- . skattas baserat pd BASFI och BASFI-vérden . . . o o
UK behandlingssvar. Behandlingssvar varden Etanercept dominerad over tid, baserad p& 5 drs

baserades p& en natverksmetaa-
nalys av 16 RCT-studier [7-22], med
ingen stafistiskt signifikant skillnad i
effektivitet eller biverkningar mel-
lan TNF-h&dmmarna.

Tidshorisonten @r livslang (till &lder
99 &r)

Perspektivet for analysen ar NICE:s
hdalso- och sjukvard

Kostnaderna presenteras i
GBP &r 2013

Diskontering 3,5 %

Diskontering 3,5 %

Infliximalb dominerad

Den probabilistiska kéns-
lighetsanalysen visade aft
vid en betalningsvilja p&
20 000 GBP hade certoli-
zumab 30 % sannolikhet
att vara kostnadseffektivt
mot konventionell be-
handling, och golumimab
och adalimumab hade
20 % sannolikhet aft vara

data frén Braun, 2012 [8],
samt densamma for Iéke-
medlen; 6,1 %
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
kostnadseffektivt. Skillno-
den i kostnadseffektivitet
mellan dessa tre [Gkeme-
del &r mycket liten.
Basanalysen har tvd scen-
Kostnadseffektiviteten for arion éver patientens ater-
adalimumab, certolizumab pegol, gdng i BASFI efter forlorat
golimumab, etanercept och inflix- behandlingssvar: bésta
imab fér patienter med svar aktiv och varsta extrapolering
ankyloserande spondylit med jém-
férelsealternativet konventionell L&kemedelskostnader (inkl Inkrementell kostnad per
behandling (NSAID, fysioterapi och = administrering och uppfolj- QALY mot konventionell
fysisk akfivitet) ning), kostnader for biverk- behandling:
ningar och skattning av Scenario Bdsta: H&g metodkvalitet och
Modellen &r ett 12-veckors besluts-  I&dngsikfiga hélso- och sjuk- QALY medelhdg dverférbarhet

Corbett, 2016
[3]

England & Wales

trad (baserat pd andelen med eftt
behandlingssvar pd& >50 % BASDAI)
och en langsiktig Markov kohort-
modell fér senare férandringar i
behandlingssvar. Behandlingssvar
baserades p& en natverksmetaa-
nalys av 15 RCT:er [7,9-11,14,16-
20,22-26], som visade likartad ef-
fekfivitet fér INF-h&mmarna

Tidshorisonten &r 60 ar (livsl&ng)

Perspektivet for analysen &r NICEs
hdalso- och sjukvardsperspektiv

vArdskostnader

Langsiktiga kostnader
skattas baserat p& BASFI-
vdrden

Kostnaderna presenteras i
UK £ &r2012/2013

Diskontering 3, 5%

LAngsiktig livskvalitet skatt-
tas baserat pd BASDAI-
och BASFI-varden

Diskontering 3,5 %

Certolizumab (rabatt)

19 240 GBP

Golimumab 21 079 GBP
Adalimumab 21 170 GBP
Etanercept 21 577 GBP
Certfolizumab 23 133 GBP
Infliximalb 40 576 GBP

Scenario Vdrsta:
Certolizumab (rabatt)
33762 GBP

Golimumalb 36 554 GBP
Adalimumab 36 695 GBP
Etanercept 37 322 GBP
Certolizumab 39 693 GBP
Infliximalb 66 529 GBP

till svenska forhdllanden

Den arliga forlusten av be-
handlingssvar ar konstant
over tid och densamma
for ldkemedlen; 11 %
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

Kostnadseffektiviteten for eta-
nercept med konventionell be-
handling for patienter med svar
akyloserande spondylit jamfort
med endast konventionell be-

Neilson, 2010 handling (inklusive NSAID)

151

Modellen &r en mikrosimulering av
1 000 patienter, utefter behand-
Tyskland
>50 % BASDAI) baserades p& en
RCT-studie, och svar vid 24 veckor
antogs bibehdllasi 4 &r

lingssvar. Behandlingssvar (pd bl.a.

L&kemedelskostnader
(inkl. administrering och
uppfdljning) och skattade
I&ngsiktiga sjukdomskost-
nader (inkl. hdlso- och sjuk-
vardskostnader, patienters
fransportkostnader och
produktionsbortfall)

Langsiktiga kostnader
skattas baserat p& BASFI-
varden frdn en studie av

QALY

LAngsiktig livskvalitet skatt-
tas baserat pd BASDAI-
och BASFI-vé&rden

Diskontering 5 %

Den probabilistiska k&ns-
lighetsanalysen visade aft
certolizumab (rabatt),
adalimumab, golimumab,
och etanercept hade
over 80 % sannolikhet aft
vara kostnadseffektiva
mot konventionell be-
handling i scenario Basta,
och cirka 30 % i scena-

rio Vérsta, vid en betal-
ningsvilja p& 30 000 GBP.
Sannolikheten var hégst
fér certolizumab med ra-
batt; 89 % i scenario Basta

och 40 % i scenario Vdrsta.

Inkrementell kostnad per
QALY jdmfért med kon-
ventionell behandling:
Halso- och sjukvérd

54 815 EUR
Samhdallsekonomiskt

22 147 EUR

Envags-kénslighetsana-
lyser visade att kostnaden
per QALY i ett samhdalls-
perspektiv kan éverstiga
50 000 EUR om antagan-
den dndras for &rlig risk for

Medelhdg metodkvalitet
och medelhdg dverfor-
barhet till svenska férhdl-
landen

Effektiviteten baseras pd&
2 studier [9,10]

Efter 4 ar &r den Arliga for-
lusten av behandlingssvar
konstant; 10 % per ar
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Tidshorisonten &r 25 ar 1 ars kostnader fér 220 pa- férlust av behandlingssvar
tienter frn 24 reumatolo- och de langsiktiga sam-

Perspekfivet for analysen dr hdlso-  gikliniker haliskostnademna

och sjukvérd samt samhdille
Kostnaderna presenteras i
EUR &r 2007 (Tyskland)

Diskontering 5 %

Tabell 3. Pris per dos for Idkemedlen i NICE-rapporten [3], i svenska kronor ar 2016, samt svenska aktuella listpriser (december 2018).

Pris per dos i NICE- Priser per dos enligt

rapporten [3] svenska listpriser§

Adalimumab (ADA) 40 mg 4694 2 132-4847
Certolizumab pegol (CZP) 200 mg 4765 4620
Etanercept (ETN) 25 mg 1191 543 -1073
Golimumab (GOL) 50 alt 100mg 10 170 alt 20 341 10378 alt 10 378
Infliximab (INF) 100 mg* 5594 2854-5140

* Doseras efter patientens vikt. Priset berdknat fér en person som vager 85 kg.

§ Enligt Tandvards- och Idkemedelsformdnsverkets pris- och beslutsdatabas, hédmtade 2018-12-05. Inkluderar biosimilarer.
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Tabell 4. Lakemedelskostnader i NICE-rapporten [3], i svenska kronor ar 2016, samt svenska aktuella listpriser (december 2018).

Forsta 3 manader

Arlig kostnad (efter 3 manader)

Totala kostnader

Lakemedel, Lakemedel, Likemedel
enligt NICE- Admin- R enligt NICE- Admin- A ..  Forsta3 2
. . Uppfoljning . . Uppfoljning svenska list- . Arliga
rapporten istrering rapporten istrering . manader
priser§
[3] [3]
Adalimumab, 40 mg/2 veckor 28 164 653 3471 112 657 0 3097 ) 32288 115 752
Certolizumab, 200 mg/2 veckor 47 655 653 3 471 114 371 0 3097 110876 51779 117 468
Certolizumab, 200 mg/2 veckor (rabatt) 0 653 3471 114 371 0 3097 110876 4124 117 468
Etanercept, 25 mg 2 génger per vecka 28 594 653 3471 114378 0 3097 o 32718 117 475
51 535-
Etanercept, 50 mg/vecka 28 593 653 3 471 114 371 0 3097 91 143 32717 117 468
Golimumab, 50 mg/manad (rabatt) 28 068 653 3471 112271 0 3097 124 534 32192 115367
Infliximab, 5 mg/kg var 7:e vecka, 4flas- ., ,; 13047 3471 153 423 26627 3097 68 484 - 91 694 183 145
kor 123 360
§ Enligt Tandvards- och Idkemedelsformdnsverkets pris- och beslutsdatabas, hédmtade 2018-12-05. Inkluderar biosimilarer.
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Resultat

Det hélsoekonomiska vetenskapliga underlaget bestar av tre studier, tva fran
Storbritannien och en fran Tyskland. En systematisk éversikt fran NICE rap-
porterar halsoekonomiska resultat baserade pa en sarskilt framtagen halsoe-
konomisk modell [3]. Den andra brittiska studien fokuserar pa en TNF-
h&mmare, golimumab [2], medan den tyska studien behandlar etanercept [5].
De tva brittiska studierna genomfor halsoekonomiska modellskattningar ba-
serade pa natverksmetaanalyser, medan den tyska modellskattningen utgar
fran en klinisk studie.

NICE-rapportens natverksmetaanalys visar att behandlingseffekterna och
biverkningarna ar likartade for de studerade TNF-hdmmarna adalimumab,
certolizumab pegol, golimumab, infliximab och etanercept. Alla lakemedlen
rapporteras vara mer effektiva an konventionell behandling for patienter med
ankyloserande spondylit. Den enda skillnaden mellan ldkemedlen, och dar-
med det som bestammer kostnadseffektiviteten, ar priset pa lakemedlen och
kostnaderna for administrering och uppfdljning av behandlingarna, se Ta-
bell 4. Férutom kostnaderna for infliximab, som &r betydligt hogre, ar de ar-
liga kostnaderna for TNF-hdmmarna i stort sett identiska. Kostnaderna under
de forsta tre manaderna av behandlingen skiljer sig at nagot, men certoli-
zumab med rabatt ar i sarklass billigast.?®

De svenska aktuella (december 2018) listpriserna for ldkemedlen &r lagre
an de engelska, och kan i flera fall halveras om biosimilarer forskrivs; se Ta-
bell 3 for en jamforelse av pris per dos och Tabell 4 for de arliga lakemedels-
priserna. | Bilaga 1 finns dven priserna for de specifika lakemedlen.

Certolizumab pegol med rabatt har en nagot lagre kostnad &n de andra
TNF-hammarna i NICE-rapportens utvardering, och darmed far det lakemed-
let 1agst kostnad per QALY i jamforelse med konventionell behandling. Cer-
tolizumab pegol utan rabatt far daremot nast hogst kostnad per QALY, och
infliximab den hogsta.

Eftersom det saknas langtidsuppfoljningar av behandling med TNF-
hammare &r det okant hur behandlingseffekter kvarstar da patienterna inte
langre svarar pa lakemedlet och behandlingen avslutas. | NICE-rapporten an-
vands darfor tva scenarion for att beskriva patientens halsotillstand nar be-
handlingen avslutas. Scenario Bista (rebound equal to gain®’) &r det mest op-
timistiska, medan scenario Varsta (rebound to conventional care?®) &r
pessimistiskt. Kostnaden per QALY for de fyra TNF-hdmmarna certoli-
zumab med och utan rabatt, golimumab, adalimumab och etanercept i det
Basta scenariot uppgar till mellan 260 000 och 310 000 kronor, och i det
Varsta till mellan 450 000 och 530 000 kronor. Kostnaden per hélsoeffekt for
dessa TNF-hammare jamfort med konventionell behandling i NICE-

% Alla kostnadsuppgifter i denna text ar omraknade till svenska kronor ar 2016 med hjalp av den
metod som rekommenderas av The Cochrane and Campbell Economic Methods Group, dvs. med
PPPs (kdpkraftsjusterade valutakurser) via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter v.1.4, tillgang-
lig 2018-10-21 pa http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF PPPs).

ZD4 behandlingssvaret uteblir atergar patientens BASDAI- och BASFI-varden till de varden pati-
enten hade fore behandlingssvaret.

D4 behandlingssvaret uteblir minskar patientens BASFI-varden till de véarden patienten skulle
haft om behandlingssvaret hade uteblivit helt. BASDAI hanteras likadant som i scenario 1.
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rapporten dr darmed mattlig till hog?®. Infliximab har en betydligt hégre kost-
nad per QALY, pa 540 000 eller 890 000 kronor beroende pa scenario, och
kostnaden per hélsoeffekt for den TNF-h&mmaren blir darfor hog.

De enstaka kanslighetsanalyserna i NICE-rapporten redovisar likartade re-
sultat som grundanalysen, forutom den analys da man anvande de effektdata
som ldkemedelsbolagen hade Idmnat avseende skillnader mellan patienter
med behandlingssvar och patienter utan svar, vilket gav en minskad kostnad
per QALY. Den probabilistiska analysen visar att det finns en betydande osé-
kerhet huruvida TNF-hd&mmarna &r kostnadseffektiva i jamforelse med kon-
ventionell behandling i det engelska hélso-och sjukvardsystemet. Vid en be-
talningsvilja per QALY pa cirka 400 000 svenska kronor &r det 75-90
procents sannolikhet att de fyra TNF-hdmmarna &r kostnadseffektiva jamfort
med konventionell behandling i det Bésta scenariot, men endast 20—40 pro-
cents sannolikhet i det Vérsta. Infliximab har 0 procents sannolikhet att vara
kostnadseffektiv jamfort med konventionell vard.

Den andra brittiska studien [2] studerar framfér allt golimumab, och rap-
porterar att det lakemedlet i jamforelse med konventionell behandling har en
kostnad per QALY i niva med TNF-hammarna adalimumab och certoli-
zumab pegol. Kostnaden per QALY é&r nagot hogre for etanercept, och avse-
vart hogre for infliximab. Aven i denna studie har dock certolizumab pegol
lagst kostnad per QALY (med en antagen behandlingskostnad pa 0 kronor de
forsta tre manaderna, men med en kostnad i niva med de andra TNF-
hdammarna de féljande tre manaderna pa 28 600 kronor). Studien anvander
det optimistiska antagandet i scenario 1 i NICE-rapporten (rebound to base-
line). Kostnaden per QALY for golimumab, adalimumab, certolizumab och
etanercept uppgar till 250 000 till 300 000 kronor per QALY jamfort med
konventionell behandling, och kostnaden per halsoeffekt for dessa fyra TNF-
hammare ar darmed mattlig. Kostnaden per QALY for infliximab &ar hdg, pa
570 000 kronor. Studien jamfor dven TNF-hdmmarna sinsemellan, med re-
sultatet en 6kad kostnad per QALY for golimumab mot konventionell be-
handling pa 255 000 kronor och for certolizumab mot golimumab pa
333 000 kronor.

Kénslighetsanalyserna i Borse 2017 [2] visar att resultatet for golimumab
ar mest kansligt for lakemedelskostnaden och de langsiktiga sjukdomskost-
naderna. Den probabilistiska kanslighetsanalysen visar en lag sannolikhet att
TNF-hammarna ar kostnadseffektiva i det engelska hélso- och sjukvardssy-
stemet; vid en betalningsvilja pa drygt 250 000 kronor per QALY é&r sanno-
likheten 30 procent att certolizumab ar kostnadseffektivt i jamforelse med
konventionell behandling, och 20 procent for golimumab och adalimumab.

Den tyska utvarderingen av etanercept jamfort med konventionell behand-
ling rapporterar en hogre kostnad per QALY &n de brittiska studierna; cirka
700 000 kronor i ett halso- och sjukvardsperspektiv men knappt 300 000 kro-

2K ostnaden per halsoeffekt klassificeras i fyra grupper i Socialstyrelsens nationella riktlinjer: Lag
kostnad &r under 100 000 kronor per halsoeffekt, mattlig kostnad &r 100 000 till 499 999 kronor,
hdg kostnad &r 500 000 till 1 miljon kronor, och mycket hdg kostnad &r éver 1 miljon kronor per
hélsoeffekt.
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Figur 1. Arligq kostnader for patienter med ankyloserande spondylit i euro
2007, och produktionsbortfall som procent av totala samhdllskostnad-
erna.
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a) Uppdelat enligt BASFI (n=220); b) uppdelat enligt BASDAI (n=433); c) uppdelat enligt BASFI (n=220);
d) uppdelat enligt BASDAI (n=433).

Kalla: Neilson et al, 2010.

nor per QALY i ett samhéllsperspektiv [5]. | det samhallsekonomiska per-
spektivet blir kostnaden per QALY for etanercept jamfort med konventionell
behandling mattlig.

| Figur 1 kan man se att skillnaderna i kostnader fran de olika perspektiven
framst harror fran patienter med svarast ankyloserande spondylit, de med
BASDAI eller BASFI éver 50. De ljusbla staplarna i 6vre delen av figuren
visar kostnaderna som beror pa minskad arbetsformaga, ofta kallat produk-
tionsbortfall eller indirekta kostnader, medan linjen i den nedre delen av figu-
ren visar att sadana kostnader uppgar till minst halften av de totala arliga
samhéllskostnaderna for dessa patientgrupper.

De enstaka kanslighetsanalyserna i Neilson et al 2010 [5] visar att de lang-
siktiga sjukdomskostnaderna och andelen patienter som forlorar behandlings-
svar har en stor paverkan pa kostnaden per QALY. Grundanalysen antar att
behandlingssvar efter 24 veckor bibehalls i fyra ar, ett antagande som &r be-
tydligt mer optimistiskt an den arliga minskningen i behandlingssvar i de tva
andra studierna; 6,1 procent [2] respektive 11 procent [3].

Fem TNF-hammare for behandling av ankyloserande spondylit ingar i det
svenska lakemedelsformanssystemet (se Tabell 5), flera av dem med be-
gransningar. Dessa lakemedel har bedémts av TLV, och da har de ansetts
kostnadseffektiva.

(b) @ Mean annual direct costs (€) O Mean annual indirect costs (€)

38
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Tabell 5. Subventionerade TNF-hadmmare enligt TLV for patienter med
ankyloserande spondylit.

Aktiv substans Preparatnamn Begrdnsning

Adalimumab Humira f - .
etanercerpt inte &r lGmpligt
Certolizumab Cimzia Endast vid nymsotfnlpg av TNF-h&dmmare da
etanercerpt inte &r lGmpligt
Etanercept Benepali
Enbrel
Erelzi
. . . Endast vid nyinsattning av TNF-hdmmare dé
Golimumab Simponi . s .
etanercerpt inte ar l&dmpligt
Infliximab Inflectra Inte v!d nylnsoﬁmng av INF-h&mmare och infe
hos bionaiva vuxna
. Inte vid nyinsattning av TNF-h&dmmare och inte
Remicade . :
hos bionaiva vuxna
Remsima

Endast vid nyinsattning av TNF-hdmmare dé

Kalla: TLV databas, tillgénglig 2018-10-24.

Diskussion

Det héalsoekonomiska underlaget bestar av tre studier; tva fran Storbritannien
och en fran Tyskland, som SBU anser har en medelhdg 6verforbarhet till
svenska forhallanden. Eftersom behandlingseffekterna och biverkningarna
for de olika TNF-hdmmarna tycks vara likartade, blir lakemedelskostnaden
avgorande for kostnadseffektiviteten for de enstaka ldékemedlen. De tre studi-
erna har dock framfor allt jamfort kostnaden per QALY med konventionell
behandling, och de har visat att kostnaden per QALY for alla TNF-hdmmare
utom infliximab blir mattlig for patientgruppen med ankyloserande spondylit.
Lakemedelskostnaderna i Sverige, enligt de offentliga listpriserna, ar lagre &n
de som anvéndes i den engelska NICE-rapporten (se Tabell 3). Det innebér
att kostnaden per QALY for TNF-hdmmarna jamfort med konventionell be-
handling blir nagot lagre i Sverige dn vad som redovisas i den utvarderingen.
Detta forstarker resultatet att kostnaden per QALY ar mattlig for de subku-
tana TNF-hdmmarna, och kan méjligen innebéra att dven infliximab far en
mattlig kostnad per QALY jamfort med konventionell behandling.

Kostnaden per halsoeffekt paverkas av vilka kostnader som inkluderas i
analysen, vilket ar sarskilt tydligt i den tyska studien. I Sverige rekommende-
ras ett samhallsperspektiv som &ven inkluderar patienters kostnader och pro-
duktionsbortfall, det vill saga kostnader som uppstar pa grund av minskad ar-
betsformaga. Produktionsbortfallet bor dock sarredovisas av etiska skal. Om
dessa kostnader hade inkluderats i de brittiska ekonomiska analyserna hade
kostnaden per QALY troligen sjunkit. Den tyska studien visar emellertid att
det endast ar patienter med svar ankyloserande spondylit som far en pataglig
paverkan pa sin arbetsformaga, sa ett bredare perspektiv an halso- och sjuk-
varden paverkar egentligen endast kostnaden per QALY for den patientgrup-
pen.
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Slutsatser

» Alla biologiska lékemedel (TNF-h&mmare) utom infliximab som mono-
terapi jamfort med konventionell behandling vid ankyloserande pondylit
har en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Kostnaden per
QALY for infliximab ar hog. Underlaget bestod av tre studier med hog
och medelhdg kvalitet. Osdkerheten i kostnaden per QALY &r medelhdg.

* Priset pa TNF-hammaren och kostnader for administrering och uppfolj-
ning avgor kostnadseffektiviteten for de olika TNF-hdmmarna, men dven
kostnadseffektiviteten jamfort med konventionell behandling. De svenska
listpriserna pa TNF-hammare ar lagre an de priser som anvéndes i un-
derlaget, vilket innebdr att kostnaden per hélsoeffekt for de olika TNF-
hammarna blir lagre i svenska forhallanden.

» Det saknas underlag for att bedéma kostnadseffektiviteten for TNF-
hammare i jamforelse med behandling med konventionella syntetiska
DMARD:s och placebo.

 Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat fem
TNF-hammare i den svenska lakemedelsformanen for behandling av
ankyloserande spondylit.
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Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms i)
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid"] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
fism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw.ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw.ti OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw,ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis] OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next

s 14268
arthri*):ti,ab kw
40rb5 14268

Population: Psoriatic arthritis
[mh “arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing'] or [mh "Spondylarthritis'] or [mh "Spondylarthropathies'] 890
(‘ankyl* spondyl*' or '‘ankylosing rheumatoid* or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis* or Struempell* or Strumpell or 'spinal an-

AN e . e T 1723
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
10or il 2002

Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis"] or [mh "Osteoporotic Fractures'] or [mh "Bone Density"] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures'] or [mh "Accidental Falls']
("bone densit*' or "bone mineral densit*' or "bone loss*" or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall*" or "fragility fracture*" or "hip fracture*" or "trochanteric
fracture*' or "intertrochanteric fracture*' or "subfrochanteric fracture*"' or "osseous 17346
densit*" or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*" or "spinal fracture*" or "slip
and fall" or “fall and slip" or "vertebra fracture*"' or "vertebral fracture*'):ti,kw
130r 14 17605
Limits
2008 -2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/6
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
6 Cen-
tral/7711
CRM/18
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HTA/72

Population: Osteoarthritis

EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found below this
term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
= Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms L2
found
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
tion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):kw.ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory) 198939
NEXT/1 arthri*):kw. ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.ti or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman*):kw i
1OR2 222046
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Items

Search terms found

‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj

(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- = 72645

61499

man*)):kw, ti

4o0r5 78953
Population: Psoriatic arthritis

'psoriatic arthritis'/exp/mj 8883

(psoria* NEAR/2 arth*):kwfi 8500

7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing

‘ankylosing spondylitis'/mj OR 'spondylarthritis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510

(‘ankyl* spondyl*' or '‘ankylosing rheumatoid* or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-

matory back pain' or rheumatoid spondlylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an-

kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica*' or 'vertebral an-

kylosis'):ti,kw

TOOR 11 22490
Population: Osteoporosis

15154

‘'osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
ture'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/mj

('‘bone densit* or 'bone mineral densit*' or 'bone loss* or decalcification or fall or falls or

falling or ‘accidental fall* or 'fragility fracture™® or 'hip fracture*' or 'frochanteric frac-

ture* or 'interfrochanteric fracture*' or 'subtrochanteric fracture*' or 'osseous densit*' or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture*' or 'spinal fracture*' or 'slip and fall' or 'fall

and slip' or 'vertebra fracture* or 'vertebral fracture™):ti,kw

130r 14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559

'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab.fi OR pricing:ab,fi OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab,ti OR budget*:ab.,ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab.,ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)

Combined sets

3and 17 8445

6 and 17 3584

9 and 17 648

12 and 17 826

15and 17 9282

16 and 17 2077
Limits

([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665

2008 - 2018

NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225

[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905

(‘article'/it OR 'arficle in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR review'/it OR
'short survey'/it)3°

Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352

30Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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Search terms Items

found

20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in

the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

PubMed via NLM April 18, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic

arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms :Leunr:z

Population: Rheumatoid arthritis

"Rheumatic Diseases'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Tifle] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac- 17809
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other term] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
tis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

1OR2 151049
(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR

artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-

arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab- 13638

stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR

sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4 161728
Population: Osteoarthritis

"Osteoarthritis"'[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee'"[Mesh] 54739

(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar- 52471

thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
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thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR degener-
ative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthritis defor-
man*[Other Term])

6or7 78953

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-

Hle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Tifle/Abstract] OR arthrifis deformant*[Ti- 15171

tfle/Abstract]) NOT medline[sb])

8OR?9 83852
Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriatic"[Mesh] 5060

psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term] 4363

11or12 6277

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb] 1037

13or 14 6660
Population: Spondylitis, Ankylosing

"Sponaylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis'"[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa- 15905

thies"[Mesh:NoExp]

(anky!* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[fitle] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[title] or inflammatory back pain[title] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
tis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal = 4520
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[title] or spondylarthr*[other

term] or spondlylitis ankylopoietica*[title] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or

vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[fitle] AND
rheumatoid(tifle]) OR (ankylosing[other term] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17 16986

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or

Bechterew*[Title /Abstract] or Bechterev*[Title /Abstract] or inflammatory back pain[Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title /Abstract] or Struempell*[Title /Abstract] or
Struempell*[Title /Abstract] or spinal ankylosis[Title /Abstract] or spinal arthrit*[Title /Ab- 1357
stract] or spondylarthr*[Title /Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title /Abstract] or

vertebral ankylosis*[Title /Abstract] or (ankylosing[title /abstract] and rheumatoid[ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18 or 19 17649
Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures"[Mesh] or "Spinal Fractures'[Mesh] or "Accidental Falls"[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Title] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation[Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling[Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or “fragility fracture* [Title] or “fragility fracture*'[Other Term] or
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "trochanteric fracture*'[Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "interfrochanteric fracture*'[Title] or "intertrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subfrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall"[Other Term] or "slip and fall'[Title] or "fall
and slip"[Title] or “fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22 149608

((bone densit*[Title /Abstract] or bone mineral densit*[Title /Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title /Abstract] or falls[Title /Ab-

stract] or falling[Title /Abstract] or "accidental fall*'[Title /Abstract] or "fragility frac- 32415
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric

fracture*'[Title/Abstract] or "interfrochanteric fracture*[Title /Abstract] or "subfrochan-

teric fracture*'[Title /Abstract] or "osseous densit*'[Title /Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-

126350

79912
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stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-

ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or "fall and slip"[Title /Abstract] or ver-

tebra fracture*[Title /Abstract] or vertebral fracture*[Title /Abstract])) NOT medline[sb])
23 0r24

Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-
tal"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing'[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti-
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing[Title/Abstract] OR price[Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy[Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]
OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure[Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets

Limits

5 and 26

10 and 26
15 AND 24
20 and 26
25 and 26

Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]
OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-
dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-
sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-
tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]
OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheepl(Title/Abstract] OR
ovine([Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))

Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34
(28 and 32 and 33) NOT 34
(29 and 32 and 33) NOT 34
(30 and 32 and 33) NOT 34
(31 and 32 and 33) NOT 34
35 or 36 or 37 or 38 or39

170756

804258

3761
2504
282
392
7561

5599765

1921
1511
232
242
4300
8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title
[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation
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HTA-databaser May 2, 2018
Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

Search terms ltems
found
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
. 2(2)
NICE guidelines
2008-2018
PubMed Hedalth
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE 4
2008-2018
lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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Bilaga 1

Tabell 2. Kostnad féljande cykler (3 man) baserat pa svenska listpriser
(december 2018). Lakemedlen markerade med fet stil Gr de som anvan-
des i NICE-rapporten [3].

Dos fre ke d.os ..
Aktiv substans ::Je:‘zrai- Dos mg kvenso 3 svenskznllilgf Kosin; :1:;:
) priser§
Adalimumab Humira 40 6 4 847 29 079
Hulio 40 6 2319 13915
Imraldi 40 6 3185 19111
Amgevita 40 6 2132 12 790
Etanercept Enbrel 25 24 955 22 928
Benepadali 25 24 1073 25758
Erelzi 25 24 543 13025
Enbrel 50 12 1899 22786
Benepali 50 12 1514 18 162
Erelzi 50 12 1074 12 884
Golimumab Simponi 50 3 10 378 31133
Simponi 100 3 10 378 31133
Certolizumab pegol Cimzia 200 6 4620 27 719
Infliximab * Remicade 100 1.5 5140 30 840
Remsima 100 1.5 2 854 17 121
Inflectra 100 1.5 4188 25126

Samtliga preparat férutom infliximab berdknades for fylld penna alternativt for fylld spruta

§ Enligt Tandvards- och lakemedelsformansverkets pris- och beslutsdatabas,
hédmtade 2018-12-05.
* Priset berdknat for en person som véger 85 kg.
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Rad: S3:9

Tillstdnd: Ankyloserande spondylit med ofillrdcklig
effekt av NSAID

Atgérd: Biologiskt Idkemedel (IL17-h&dmmare) som
monoterapi

Jamfdrelsealternativ: A) Behandling med NSAID
(honsteroid anti-inflammatory drug); B) Behandling
med konventionella syntetiska DMARDS;

C) Behandling med TNF-h&dmmare; D) Behandling
med placebo

Sammanfattande beddmning

» Det finns inget underlag i den internationella litteraturen for att bedoma
kostnadseffektiviteten for behandling med IL17-hdmmare for patienter
med ankyloserande spondylit med otillracklig effekt av NSAID.

 Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat en 1L17-
hammare (sekukinumab) i den svenska lakemedelsférmanen for behand-
ling av ankyloserande spondylit.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har gjort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj ma-
nad) i databaserna Pubmed och Embase, samt i Cochrane Librarys deldataba-
ser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte ef-
ter halsoekonomiska studier for att bedéma kostnadseffektiviteten for 1L17-
hdmmare (interleukin-17) for patienter med ankyloserande spondylit.

Sokstrategin baserades pa samma s6kord som den medicinska litteraturge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sokord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 3). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet spondylartrit genere-
rade 189 referenser, se Tabell 1. Genom att granska titel och sammanfattning
for dessa referenser bedémdes 17 vara relevanta for sjukdomsomradet spon-
dylartrit. Dessa lastes i fulltext. Av dessa berdrde i sin tur endast en studie
IL17-hammare [1], men denna bedémdes ha for 1ag kvalitet pa den ekono-
miska utvarderingen och for lag dverforbarhet till svenska forhallanden. Det
finns darfor inget underlag i den internationella litteraturen for att belysa
kostnadseffektiviteten for IL17-hammare for patienter med ankyloserande
spondylit.

SBU h&mtade &ven uppgifter om subventionerade interleukin-hammare for
patienter med ankyloserande spondylit fran Tandvards- och lakemedelsfor-
mansverkets (TLV) databas.
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Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursdkningen for ekonomiska utvar- 189
deringar av behandling vid ankyloserande spondylit och icke-radiografisk
spondylartrit

Sammanfattningar som bedémdes innehdlla ekonomiska aspekter och an- 17

sdgs relevanta for Iakemedelsbehandling av ankyloserande spondylit och
icke-radiografisk spondylartrit som granskades pa fulltextniva

Hdlsoekonomiska studier som uppfylide PICO 1

Hdlsoekonomiska studier med filircickligt hog kvalitet och 6verforbarhet till 0
svenska férhallanden

Resultat

En IL17-hammare for behandling av ankyloserande spondylit ingar i det
svenska lakemedelsformanssystemet, se Tabell 2. Lakemedlet har bedomts
av TLV, och da har det ansetts kostnadseffektivt i jamforelse med TNF-
hdmmare.

Tabell 2. Subventionerade IL17-hdmmare enligt TLV for patienter med an-
kyloserande spondylit.

Aktiv substans Preparatnamn Begrdnsning

Sekukinumab Cosentyx

Kalla: TLV:s databas, tillgénglig 2018-11-05.

Slutsatser

» Det finns inget underlag i den internationella litteraturen for att bedoma
kostnadseffektiviteten for behandling med IL17-hdmmare for patienter
med ankyloserande spondylit med otillracklig effekt av NSAID.

+ Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat en 1L17-
hammare (sekukinumab) i den svenska lakemedelsférmanen for behand-
ling av ankyloserande spondylit.

Referenser

1. Betts KA, Griffith J, Song Y, Mittal M, Joshi A, Wu EQ), et al. Network
Meta-Analysis and Cost Per Responder of Tumor Necrosis Factor-alpha and
Interleukin Inhibitors in the Treatment of Active Ankylosing Spondylitis.
Rheumatol Ther 2016;3:323-336.
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Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms i)
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid"] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
fism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw.ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw,ti OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw,ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis] OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next

s 14268
arthri*):ti,ab kw
40rb5 14268

Population: Psoriatic arthritis
[mh “arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis'] or [mh "Spondylarthropathies'] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid*' or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or heumatoid spondylitis* or Struempell* or Strumpell or 'spinal an-

SN e P o o 1723
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
10or11 2002

Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis’] or [mh "Osteoporotic Fractures'] or [mh "Bone Density"] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit*" or "bone mineral densit*' or "bone loss*' or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall* or "fragility fracture*" or "hip fracture*' or "tfrochanteric
fracture*' or "intertrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*" or "osseous 17346
densit*' or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*" or "spinal fracture* or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture*' or "vertebral fracture*'):ti,kw
130r 14 17605
Limits
2008 - 2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/6
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
6 Cen-
tral/7711
CRM/18
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HTA/72

Population: Osteoarthritis

EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found below this
term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
= Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms L2
found
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rTheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
tion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):kw.ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory) 198939
NEXT/1 arthri*):kw. ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.1i or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman®):kwfi
1OR2 222046
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Search terms

Items

found
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
. e ; 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- = 72645
man*)):kw, ti
4o0r5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthritis'/exp/mj 8883
(psoria* NEAR/2 arth*):kwfi 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'’/mj OR 'spondylarthritis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid*' or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or 'Theumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit*' or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica™ or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T0OR 11 22490
Population: Osteoporosis
‘osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
fure'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/mj
('oone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss*' or decalcification or fall or falls or
falling or '‘accidental fall*' or 'fragility fracture* or 'hip fracture*' or 'frochanteric frac-
fure™ or 'intertrochanteric fracture*' or 'subtrochanteric fracture*' or 'osseous densit*' or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture*® or 'spinal fracture* or 'slip and fall' or ‘falll
and slip' or 'vertebra fracture* or 'vertebral fracture®):ti,kw
13or14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab.fi OR pricing:ab,fi OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab,ti OR budget*:ab.,ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab.,ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9 and 17 648
12 and 17 824
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
(‘article'/it OR 'arficle in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR review'/it OR
'short survey'/it)3!
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352

31Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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Search terms Items

found

20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including ferms found below this term in the

MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

PubMed via NLM April 18, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic

arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms :Leur:;

Population: Rheumatoid arthritis

"Rheumatic Diseases'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rhneumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR 147107
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tfle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac- 17809
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other ferm] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
tis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

1OR2 151049
(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-

tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-

arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom?*[Title/Ab- 13638
stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/ Abstract] OR
sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]
3or4 161728
Population: Osteoarthritis
"Osteoarthritis"'[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee'"[Mesh] 54739
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Search terms

Items
found

(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*([Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])

6or7

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-
tle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
tle/Abstract]) NOT medline[sb])

8OR?¢

Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriatfic"[Mesh]

psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
11or12

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]
13or 14

Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis"[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa-
thies'[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[title] or inflammatory back pain(title] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylifis*[Title] or rheumatoid spondyli-
fis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[title] or spondylarthr*[other
term] or spondylitis ankylopoietica*[title] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing(title] AND
rheumatoid[titie]) OR (ankylosing[other term] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain(Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing[title/abstract] and rheumatoid([ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18 or19

Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures"[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Title] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation[Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling([Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "tfrochanteric fracture*'[Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "intertrochanteric fracture*'[Title] or "intertrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "falll
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22

52471

78953

13191

83852

5060
4363
6277
1037
6660

15905

4520

16986

1357

17649

126350

79912

149608
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Search terms

Items
found

((bone densit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or “fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])

23 or 24

Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-
tal"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti-
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing([Title/Abstract] OR price([Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy([Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]
OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure(Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets

Limits

5 and 26

10 and 26
15 AND 26
20 and 26
25 and 26

Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]
OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-
dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-
sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-
tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]
OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheepl(Title/Abstract] OR
ovine[Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))

Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34
(28 and 32 and 33) NOT 34
(29 and 32 and 33) NOT 34
(30 and 32 and 33) NOT 34
(31 and 32 and 33) NOT 34
35 or 36 or 37 or 38 or39

32415

170756

804258

3761
2504
282
392
7561

5599765

1921
1511
232
242
4300
8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

(1] = Title
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=95

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

HTA-databaser May 2, 2018

Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics
Search terms ltems
found
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
. 2(2)
NICE guidelines
2008-2018
PubMed Hedalth
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 4
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE
2008-2018
lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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Inflammatoriska reumatiska
sjukdomar -
Lakemedelsbehandling vid
psoriasis artrit

Rad: P3:0

Tillstdnd: Psoriasisartrit med ofillrécklig effekt av eller
intolerans for standardbehandling med medelhdg
till hog sjukdomsaktivitet

Atgard: Biologiskt I&kemedel (TNF-h&mmare) |
monoterapi

Jamforelsealternativ: A) Behandling med metotrexat
I monoterapi; B) Behandling med kombination av
konventionella syntetiska DMARDs (metotrexat,
sulfasalacin, leflunomid); C) Behandling med
placebo

Sammanfattande bedomning

» Det finns inget underlag i den internationella litteraturen som kan anvan-
das for att beddma kostnadseffektiviteten av behandling med TNF-
hammare for patienter med psoriasisartrit med otillracklig effekt av tidi-
gare konventionell DMARD-behandling eller NSAID-behandling med
medelhdg till hog sjukdomsaktivitet i jamforelse med tillstand- och at-
gardsradens jamforelsealternativ.

« Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat tolv
TNF-hammare (inkl. biosimilarer) i den svenska lakemedelsformanen for
behandling av psoriasisartrit.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har genomfort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj
manad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldata-
baser ”Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte
efter halsoekonomiska studier for att beddma kostnadseffektiviteten i lake-
medelsbehandling for patienter med psoriasisartrit (PsA).

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteraturge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sokord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 3). Litteratursckningen for hela sjukdomsomradet psoriasisartrit gene-
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rerade 210 referenser, se Tabell 1. Genom att granska titel och sammanfatt-
ning bedomdes 27 av dessa vara relevanta for sjukdomsomradet PsA. Dessa
lastes i fulltext. Av dessa berdrde i sin tur ingen artikel behandling med bio-
logiskt 1akemedel (TNF-h&mmare) i monoterapi for patientgruppen.

Det finns darfor inget underlag i den internationella litteraturen som kan
anvéndas for att bedéma kostnadseffektiviteten av behandling med biologiskt
lakemedel (TNF-hammare) i monoterapi for patienter med psoriasisartrit
med otillracklig effekt av eller intolerans for standardbehandling med medel-
hog till hog sjukdomsaktivitet.

SBU hdmtade &ven uppgifter om subventionsstatus for TNF-hdmmare med
godkand indikation for psoriasisartrit fran Tandvards- och lakemedelsfor-
mansverkets (TLV) databas.

Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursokningen for ekonomiska utvar- 210
deringar av behandling vid psoriasisartrit

Sammanfattningar som bedémdes innehdlla ekonomiska aspekter och an- 27

sags relevanta for lakemedelsbehandling av psoriasisartrit som granskades
pa fulltextniva

Halsoekonomiska studier som uppfylide PICO 0

Hdlsoekonomiska studier med filircickligt hog kvalitet och 6verférbarhet fill 0
svenska férhallanden som inkluderas i underlaget

Resultat

Tolv TNF-hammare for behandling av psoriasisartrit ingar i det svenska lake-
medelsformanssystemet (se Tabell 2), vissa av dem med begransningar. La-
kemedlen har bedomts av TLV, och da har de ansetts kostnadseffektiva.

Tabell 2: Subventionerade TNF-hdmmare enligt TLV for patienter med pso-
riasisartrit.

Aktiv substans Preparatnamn Begrdnsning
Etanercept Benepali

Enbrel

Erelzi

Endast vid nyinsattning av TNF-hdmmare

Certolizumab pegol Cimzia dd etanercerpt inte ér lampligt

Endast vid nyinsattning av TNF-h&dmmare

Adalimumab Humira . - 2 .
dad etanercerpt inte ar lGmpligt
. Endast vid nyinsattning av TNF-h&dmmare
Amgevita . - e .
dad etanercerpt inte ar lGmpligt
. Endast vid nyinsattning av TNF-h&dmmare
Hulio . : e .
dad etanercerpt inte ar lGmpligt
. Endast vid nyinsattning av TNF-hdmmare
Imraldi . - L )
dd etanercerpt inte &r lGmpligt
. . . Endast vid nyinsattning av TNF-hdmmare
Golimumab Simponi . - L )
da etanercerpt inte &r lGmpligt
Infliximab Remicade
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Remsima

Inflectra

Kalla: TLV:s databas, tillganglig 181024

Diskussion

I TLV:s beslutsunderlag for subvention av TNF-hdmmarna dr jamforelseal-
ternativen andra an de lakemedel som listas som denna rads jamforelsealter-
nativ. Besluten innebar en s kallad generell subvention, sa att lakemedlen
kan forskrivas for alla dess godkanda indikationer. TLV har darfor i flera fall
inte beddmt kostnadseffektiviteten i forskrivning till denna rads specifika pa-
tientgrupp.

Efter TLV:s beslut har priserna pa TNF-hdmmare sjunkit, delvis genom att
billigare biosimilarer blivit tillgangliga, delvis genom upphandlingar och
sidodverenskommelser mellan landstingen och foretagen. Dessa avtal &r kon-
fidentiella, vilket gor att TLV:s listpriser inte reflekterar de faktiska ldkeme-
delskostnaderna [1,2]. Den 17 september 2018 ansokte landstingen om ytter-
ligare prisandringar for TNF-hd&mmarna Benepali (etanercept), Enbrel
(etanercept), Erelzi (etanercept) och Humira (adalimumab). Flertalet biosimi-
larer for substansen adalimumab har fatt EU:s godkannande och Humiras pa-
tent gick ut den 18 oktober 2018.

Slutsatser

» Det finns inget underlag i den internationella litteraturen som kan anvén-
das for att beddma kostnadseffektiviteten av behandling med TNF-
hammare for patienter med psoriasisartrit med otillracklig effekt av tidi-
gare konventionell DMARD-behandling eller NSAID-behandling med
medelhdg till hog sjukdomsaktivitet i jamforelse med tillstand- och at-
gardsradens jamforelsealternativ.

« Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat tolv
TNF-hammare (inkl. biosimilarer) i den svenska lakemedelsformanen for
behandling av psoriasisartrit.

Referenser

1. Tandvards- och lakemedelsformansverket (2018). Behandlingskostnaden for
TNF-hammare har sjunkit kraftigt — mojliggor att fler kan fa behandling.
Tillgénglig via https://www.tlv.se/om-oss/press/nyheter/arkiv/2018-11-26-
behandlingskostnaden-for-tnf-hammare-har-sjunkit-kraftigt---mojliggor-att-
fler-kan-fa-behandling.html 2019-04-15

2. Arnberg K, et al Analys av marknaden for biologiska lakemedel med
konkurrens av biosimilarer. Tandvards- och lakemedelsformansverket
Diarienummer: 1751/2016. 2016.

Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics
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Search terms

Items

found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid'] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculitis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
fism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw.ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw,ti OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw,ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis] OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next
s 14268
arthri*):fi,ab.kw
40rb5 14268
Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr*):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis"] or [mh "Spondylarthropathies"] 890
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid* or Bechterew™ or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or heumatoid spondylitis* or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 1723
kylosis' or 'spinal arthrit*' or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
10or11 2002
Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis'] or [mh "Osteoporotic Fractures'] or [mh "Bone Density"] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit*" or "bone mineral densit*' or "bone loss*' or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall*' or "fragility fracture*" or "hip fracture*' or "tfrochanteric
fracture*" or "interfrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*' or "osseous 17346
densit*" or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*' or "spinal fracture*' or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture* or "vertebral fracture™'):ti,kw
13or14 17605
Limits
2008 - 2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/é
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
Cen-
6 tral/7711
CRM/18
HTA/72
EED/114
CDSR/12
DARE/14
9 Cen-
tral/856
CRM/0
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Search terms

Items

found
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
15 tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found below this
term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
= Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
tion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):kw.ti or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory) 198939
NEXT/1 arthri*):kw,ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw,ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.ti or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman*):kw.ti
1OR2 222044
Population: Osteoarthritis
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
) i : 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- = 72645

man*)):kw.fi
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Search terms

Items

found
40rb5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthritis'/exp/mj 8883
(psoria* NEAR/2 arth*):kwfi 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'/mj OR 'spondylarthritis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid* or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-
mo’rqry bocI.< pain' or 'rheumatoid spondylifis*' or Str.qempell* or§frpmpel| or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T0OR 11 22490
Population: Osteoporosis
‘osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
ture'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/mj
('oone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss*' or decalcification or fall or falls or
falling or 'accidental fall* or fragility fracture* or 'hip fracture* or 'trochanteric frac-
fure*' or 'intertrochanteric fracture* or 'subtrochanteric fracture* or 'osseous densit* or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture* or 'spinal fracture* or 'slip and fall' or ‘falll
and slip' or 'vertebra fracture* or 'vertebral fracture*):ti,kw
13or 14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab.ti OR pricing:ab,ti OR phar-
macoeconomic*:ab,tfi OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab,ti OR budget*:ab.ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9 and 17 648
12 and 17 826
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811665
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)32
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289

32Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[Tl] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

PubMed via NLM April 18, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms

Items
found

Population: Rheumatoid arthritis

"Rheumatic Diseases'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tfle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac-
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other ferm] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
fis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

1OR2

(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-
arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab-
stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR
sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4

Population: Osteoarthritis

"Osteoarthritis"'[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee'"[Mesh]
(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])

6or7

147107

17809

151049

13638

161728

54739

52471

78953
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Search terms

Items
found

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-
tle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
tle/Abstract]) NOT medline[sb])

8 OR?

Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriatic"[Mesh]

psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
11or12

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]
13or 14

Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis"[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa-
thies'[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[title] or inflammatory back pain(title] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylifis*[Title] or rheumatoid spondyli-
fis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[title] or spondylarthr*[other
term] or spondylitis ankylopoietica*[title] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[title] AND
rheumatoid[titie]) OR (ankylosing[other term] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain|Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing[title/abstract] and rheumatoid([ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18 or19

Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures'[Mesh] or "Accidental Falls"[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Title] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation(Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling[Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "tfrochanteric fracture*'[Title] or "fro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "intertrochanteric fracture*'[Title] or “intertrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "fall
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22

((bone densit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
fle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "tfrochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or "fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])

13191

83852

5060
4363
6277
1037
6660

15905

4520

16986

1357

17649

126350

79912

149608

32415
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Search terms

Items

found
23 or 24 170756
Health economics
(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'"[Mesh] OR "Economics, Den-
tal"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing'[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*|[Ti- 804258
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing([Title/Abstract] OR price([Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy[Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]
OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure[Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))
Combined sets
5and 26 3761
10 and 26 2504
15 AND 24 282
20 and 26 392
25 and 26 7561
Limits
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018
((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]
OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-
dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-
sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-
tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal 5599765
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]
OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheep(Title/Abstract] OR
ovine([Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))
Combined sets
(27 and 32 and 33) NOT 34 1921
(28 and 32 and 33) NOT 34 1511
(29 and 32 and 33) NOT 34 232
(30 and 32 and 33) NOT 34 242
(31 and 32 and 33) NOT 34 4300
35 or 36 or 37 or 38 or39 8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[Tl] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

HTA-databaser May 2, 2018
Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics
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Search terms

Items

found
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 202)
NICE guidelines
2008-2018
PubMed Hedalth
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE 4
2008-2018
lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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Rad: P3:2

Tillstdnd: Psoriasisartrit med ofillrdcklig effekt av eller
intolerans for standardbehandling med medelhdg-
hog sjukdomsaktivitet

Atgard: Biologiskt I&dkemedel (IL17-h&dmmare,
IL12/23-hdmmare) i monoterapi

Jamforelsealternativ: A) Behandling med metotrexat
I monoterapi; B) Behandling med kombination av
konventionella syntetiska DMARDs; C) Behandling
med TNF-h&dmmare; D) Behandling med placebo

Sammanfattande beddmning

» Behandling med IL17-hdmmaren sekukinumab som monoterapi jamfort
med de subkutana TNF-hd&mmarna adalimumab, etanercept och go-
limumab hos en patientgrupp med psoriasisartrit som inte tidigare fatt bio-
logiska lakemedel men som fatt otillrackligt svar pa tva tidigare DMARDs
beddms inte vara ett kostnadseffektivt val. FOr patienter med samtidig me-
delsvar till svar psoriasis i huden skattas dessa TNF-hammare ge en hogre
effekt till en lagre kostnad. FOr patienter utan psoriasis i huden bedéms
dessa TNF-hammare ha en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) jamfort med sekukinumab. Underlaget bestar av tva studier med
medelhdg och hdg metodkvalitet. Osakerheten i kostnaden per QALY &r
medelhdg.

 Jamforelser mellan 1L17-h&mmaren sekukinumab i monoterapi och TNF-
h&mmaren certolizumab pegol for en patientgrupp med psoriasisartrit som
inte tidigare fatt biologiska lakemedel men som fatt otillrackligt svar pa
tva tidigare DMARDs ger varierande resultat. For patienter med me-
delsvar till svar psoriasis i huden blir kostnaden per QALY mycket hog
for sekukinumab medan kostnaden per QALY for patienter utan psoriasis
blir mycket hog for certolizumab pegol. Underlaget bestar av tva studier
med medelhdg och hog metodkvalitet. Osakerheten i kostnaden per
QALY &ar medelhdg.

» Kostnadseffektiviteten av behandling med IL17-hdmmaren sekukinumab
som monoterapi jamfort med TNF-hdmmaren infliximab (infusion) hos en
patientgrupp med psoriasisartrit som inte tidigare fatt biologiska lakeme-
del men som fatt otillrackligt svar pa tva tidigare DMARDs paverkas av
foérekomsten av samtidig psoriasis i huden. Kostnaden per QALY bedéms
vara mattlig med det mer effektiva alternativet infliximab for patienter
med medelsvar till svar psoriasis i huden, medan infliximab for patienter
utan samtidig psoriasis i huden skattas ha en mycket hdg kostnad per
QALY. Underlaget bestar av tva studier med medelhdg och hog metod-
kvalitet. Osdkerheten i kostnaden per QALY &r medelhdg.

»  Om nuvarande svenska lakemedelspriser for TNF-h&mmare &r l&gre &n de
som anvandes i det hélsoekonomiska underlaget minskar kostnaden per
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QALY for de olika TNF-hdmmarna jdmfort med IL17-hdmmaren se-
kukinumab.

* Inget underlag identifierades i den internationella litteraturen for behand-
ling med 1L12/23-hdmmare i monoterapi jamfort med de specificerade
jamforelsealternativen. Litteratursokningen kunde inte heller identifiera
nagra underlag som jamfor IL17-hammare med 6vriga jamforelse-alterna-
tiv.

« Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat en IL17-
hdmmare, tolv TNF-hdmmare (inkl. biosimilarer) och en 1L12/23-
hammare i den svenska lakemedelsformanen for behandling av patienter
med psoriasisartrit.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har genomfort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj
manad) i databaserna Pubmed och Embase, samt i Cochrane Librarys delda-
tabaser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte
efter halsoekonomiska studier for att beddma kostnadseffektiviteten i lake-
medelsbehandling for patienter med psoriasisartrit.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteratur-ge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sékord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 14). Litteratursokningen for hela sjukdomsomradet psoriasisartrit gene-
rerade 210 referenser, se Tabell 1. Genom att granska titel och abstrakt for
dessa referenser bedémdes 27 av dessa vara relevanta for sjukdoms-omradet
psoriasisartrit. Dessa lastes i fulltext. Av dessa uppfyllde 4 artiklar PICO [1-
4] men endast 2 var av tillrackligt hog metodologisk kvalitet och dverforbar-
het till svenska forhallande for att inkluderas i underlaget [2,3]. Studierna
analyserar IL1-7 hdmmare i jdmforelse med TNF-hdmmare. Se Tabell 2 for
en beskrivning av de tva studierna.

SBU hamtade &ven uppgifter om subventionsstatus for biologiska lakeme-
del (IL17-hd&mmare, IL23-hd&mmare, TNF-hdmmare) med godkénd indikation
for psoriasisartrit fran Tandvards- och lakemedelsformansverkets (TLV) da-
tabas.

Tabell 1. Val av litteratur

Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal

Referenser som identifierades vid litteraturskningen for ekonomiska utvar- 210
deringar av behandling vid psoriasisartrit

Sammanfattningar som bedémdes innehalla ekonomiska aspekter och an- 27
sags relevanta for lakemedelsbehandling av psoriasisartrit som granskades
pa fulltextniva

Hdlsoekonomiska studier som uppfyllde PICO 4

Hdlsoekonomiska studier med tillrdckligt hog kvalitet och éverforbarhet till 2
svenska férhdllanden som inkluderas i underlaget
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Tabell 2: Oversikt av inkluderade studier. Kostnader enligt originalstudiens valuta och prisar.

Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Kostnadseffektiviteten av TNF- Alla ICERs ar i jamforelse med sekukinumab H&g metodkvalitet
hdmmaren certolizumab pe- (SEC) och medelhég dver-
gol (CZP) och IL17-h&mmaren . forbarhet fill svenska
sekukinumab (SEC) i jamférelse Subpopulation 1 férh&llanden.
med TNF-h&dmmarna Med medelsvar fill svar psoriasis i huden
adalimumab (ADA), eta- Cost QALYs ICER Studien rapporterade
nercept (ET.N),. gohmumob ) (GBP) aven den inkremen-
(GOL) ochinfliximab (INF) for Kostnader f6r Idkeme- SEC! 179 692 8,524 135212 tella kostnadseffektivi-
vuxna patienter med psoria- - : s teten for ldkemedlen i
sisartrit. del inklusive resursfér- CZP 159 951 8,377 Amferel dK
brukningiformav ad- QALY 1300 mg jamtoreise med kon-
ministrering och ventionell behandling,
Corbett, 2017 Resultaten presenteras uppde- : : . . N som inkluderar
2] lat p& patienter med me- monitoreringskosinader - Livskvalitef beréknas  ytan samficig psoriasis CDMARD:.
Storbritannien  delsver fil svér psoriasisi huden t bo;egigf"’ffH’lTQ‘D" Cost  QALYs ICER
och patienter utan samtidig osinagema presente- - 0C -utta (GBP) studi +
R S ras i brittiska pund vaien rapporterar
psoriasis | huden, och i tva sub- (GBP) &r 2016 Diskontering 3.5 % SEC! 120303 9,067 Aaven resultat for en yi-
?OF?UT'_GT'fnef} etoore b 9o 7% czp 122832 9,074 361286  terligare grupp av pa-
. Patienter utan fidigare be- i i
g Diskontering 3,5 % 150 mg fienter som infe fidi

handling med biologiska I&ke-
medel med ofillr&cklig respons
pd en tidigare DMARD

2. Patienter utan tidigare be-
handling med biologiska I&ke-
medel med oftillrécklig respons
pd tva eller flera DMARDs

Subpopulation 2
Med medelsvar till svar psoriasis i huden

Cost QALY ICER
(GBP)
SEC! 157 086 7379 129712

gare fatt biologiska
lGkemedel, med I&1 fill
medelsvar psoriasis i
huden, samt en ytterli-
gare sub-population
som fidigare har be-
handlats med biolo-
giska ldkemedel.
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Resultat Kommentarer
Land

Markov r.nodellcmed ett Iivstids— C1IP 137 240 7,226

perspektiv (40 ar) med 3 mao- .

naders cykler. ADA 138 109 7,411 Dominant

GOL 142 850 7,637  Dominant

Behandlingssvar baserades p& ETN 144 585 7719  Dominant

resultatet av en n&tverksmeta-

analys (15 studier [5-19]) och INF 167126 7890 19648

utgjorde sannolikheten att fér- 1300mg

flytta sig mellan olika hélsosta-
dier baserat pd respons ut-
fryckt i PSARC.

Perspektivet for analysen ar
NICE hdlso- och sjukvardsper-
spektiv.

Utan samtidig psoriasis
Cost QALY ICER

(GBP)

SEC! 95632  7.972

czp 98060  7.974 1214000
ADA 100893 8,125 34386
GOL 106895 8325 31907
ETN 105592 8,456 20 579
INF 133664 8,543 66 606

1150mg

Kanslighetsanalyserna visar stor osékerhet
dd bé&de kostnader och QALYs pdverkas
mycket beroende pd férekomsten av pso-
riasis i huden hos subpopulationerna.
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Forfattare, ar

Referens Fragestallning, design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Land
Aven den probabilistiska kénslighetsana-
lysen visar en stor osékerhet i vilkket av Idke-
medlen som dr kostnadseffektivt.
Kostnadseffektiviteten av se-
kukinumab (IL17) | j@mférelse
med adalimumab, certoli-
zumab pegol, etanercept, go-
limumab, ustekinumalb, och in- —
fliximalb foér patienter dver gﬁmgg:&;oégr?ienﬁﬁé
18 &r med aktiv psoriasisartrit - . . B o i-
G ring och monitorerings- ~ QALY Sekukinumab 150 mg dominerar alla &v- Medelhdg metodkval

Goeree, 2018
[3]

Kanada

och historik av ofillrGcklig effekt
av NSAID och DMARD.

Markov modell med eftt livs-
tidsperspektiv (60 ar), med 3
mdnaders cykler.

Behandlingssvar baserades pd
resultatet av en n&tverksmeta-
analys [20] och utgjorde san-
nolikheten aftt forflytta sig mel-
lan olika hdlsostadier baserat
pd respons uttryckt i PSARC.

Halso- och sjukvArdsperspektiv
samt produktionspéverkan.

kostnader samt
kostnader fill folid av
allvarliga biverkningar
och produktionspdver-
kan

Kostnaderna presente-
ras i kanadensiska dol-
lar &r 2015 (CAD)

Diskontering 5 %

Livskvalitet berdknas
baserat pd HAQ- och
PASI-utfall, baserat pd&
data frén studien
FUTURE 2 genom en
regressionsekvation

Diskontering 5 %

riga subkutana biologiska ldkemedel och
beddms kostnadseffektivt i jmforelse med
infliximalo (infusion) med en ICER p& CAD
1991 544 per QALY.

For infliximal biosimilar var ICER:n
CAD 345 393 per QALY | jamfodrelse med se-
kukinumab.

tet och medelhdg
Overférbarhet till
svenska férhdllanden

Studien rapporterar
aven analyser fér en
subpopulation som fi-
digare behandlafs
med biologiska l&ke-
medel.
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Resultat

Det hélsoekonomiska vetenskapliga underlaget bestar av tva studier. En av
dem &r en systematisk dversikt publicerad av NICE i Storbritannien som ana-
lyserar IL17-hammaren sekukinumab jamfort med TNF-hammare baserat pa
Markov modell ur ett halso- och sjukvardsperspektiv [2]. Den andra studien
fokuserar ocksa pa IL17-hammaren sekukinumab i jamforelse med Gvriga bi-
ologiska ldakemedel med godkand indikation for psoriasisartrit i Kanada, och
den analysen gjordes ur ett halso- och sjukvardsperspektiv inklusive viss pro-
duktionspaverkan [3].

Effektunderlaget till NICE-rapporten [2] baserades pa en natverksmetaana-
lys av 15 randomiserade placebo-kontrollerade studier [5-19]. Resultatet for
patientgruppen som inte tidigare behandlats med biologiska l&kemedel pre-
senterades separat, och visade att sekukinumab var effektivt. Dock var den
relativa effektiviteten i forhallande till de olika TNF-hammarna oséker, ef-
tersom resultaten for de specifika lakemedlen forandrades beroende pa utfall
och analysmetod. Inkluderade studier strackte sig 6ver en femtonarsperiod,
och de senare studierna visade storre effekt i jamforelse med placebo &n de
tidiga studierna.

Priserna for de utvarderade lakemedlen i NICE-rapporten baserades pa
engelska listpriser® och rekommenderade doser, se Tabell 3 for pris per dos
och motsvarande aktuella listpriser i Sverige (december 2018). De svenska
priserna redovisas som intervall mellan det billigaste och dyraste ldkemedlet,
medan vi i Bilaga 1 redovisar de svenska listpriserna per dos och tremanader-
scykel for alla de specifika preparaten, med en markering i fetstil for de pre-
parat som anvandes i NICE-rapporten.

Lakemedelspriserna per dos varierar kraftigt mellan de olika preparaten,
och de svenska listpriserna tycks vara nagot lagre an de engelska for de flesta
preparaten. | Tabell 4 redovisas de fullstdindiga behandlingskostnaderna for
den forsta tremanaderscykeln och foljande cykler tillsammans med lakeme-
delspriset for foljande cykler enligt de svenska listpriserna. Aven per trema-
naderscykel tycks de svenska listpriserna vara nagot lagre an de engelska,
forutom for golumimab 50 mg. Notera att det svenska priset for infliximab &r
betydligt lagre &n det engelska.

Tabell 3: Pris per dos for Idkemedlen, i NICE-rapporten och svenska aktu-
ella listpriser (december 2018), i svenska kronor.

Pris per dos i Priser per dos enligt

NICE-rapporten [2] svenska listpriser§

Addalimumab (ADA) 40 mg 4 450 2 132-4 847

Certolizumab pegol (CZP) 4520 4620
200 mg

Etanercept (ETN) 25 mg 1140 955-1 073

Golimumab (GOL) 50 alt 9 640 alt 19 260 10378 alt 10 378
100 mg

38 Alla kostnadsuppgifter i denna text ar omraknade till svenska kronor &r 2016 med hjalp av den
metod som rekommenderas av The Cochrane and Campbell Economic Methods Group, dvs. med
PPPs (kdpkraftsjusterade valutakurser) via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter v.1.4, tillgdng-
lig 2018-10-21 pa http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF PPPs).
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Pris per dos i Priser per dos enligt

NICE-rapporten [2] svenska listpriser§
Infliximab (INF) 100 mg* 5300 2 854-5140
Sekukinumab (SEC) 150 mg 7 690 5837

* Doseras efter patientens vikt. Priset ar berdknat for en person som vager 85 kg.

§ Enligt Tandvards- och Iakemedelsférmdansverkets pris- och beslutsdatabas, hdmtade 2018-12-05. Inklu-
derar biosimilarer.

NICE-rapporten studerar flera olika subpopulationer, men i detta underlag
fokuseras pa den population som inte svarat pa tva tidigare DMARD-
lakemedel, for att avspegla tillstand- och atgéardsradens patientpopulation
(psoriasisartrit med otillracklig effekt av eller intolerans for standardbehand-
ling). Subpopulationen delas dven upp i tva grupper: patienter utan samtidig
psoriasis i huden och patienter med medelsvar till svar psoriasis i huden.

Sekukinumab, som dr den enda studerade IL17-hdmmaren i NICE-
rapporten, genererar minst antal kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) for
gruppen utan psoriasis och nast minst antal QALY's for gruppen med psoria-
sis. Sekukinumab 150 mg, som forskrivs till patienter utan psoriasis, ar det
lakemedel som kostar minst, medan déremot sekukinumab 300 mg, for pati-
enter med svar till medelsvar psoriasis i huden, ar det nast dyraste lakemed-
let.

Sekukinumab 300 mg for en population med psoriasis i huden bedémdes
inte vara ett kostnadseffektivt alternativ i jamforelse med de subkutana TNF-
hdmmarna adalimumab, etanercept och golimumab, som alla beraknades ha
storre effekt till en lagre kostnad. Certolizumab pegol hade istallet en lagre
effekt till en lagre kostnad jamfort med sekukinumab. Kostnaden per QALY
for sekukinumab jamfort med certolizumab pegol skattades till 1,6 miljoner
kronor, och bedémdes av NICE inte vara ett kostnadseffektivt alternativ. In-
fliximab jamfort med sekukinumab berdknades ha en mattlig kostnad® pa
cirka 250 000 kronor per QALY. Sammantaget visar NICE-rapporten att
TNF-hdmmarna adalimumab, etanercept och golimumab, samt mgjligen in-
fliximab, &r battre alternativ &n 1L17-hammaren sekukinumab 300 mg for en
patientgrupp med medelsvar till svar psoriasis som inte fatt tillracklig re-
spons pa tva eller fler DMARDs.

FOr patienter utan psoriasis i huden och med dosen sekukinumab 150 mg
skattades sekukinumab ge minst antal QALY's men &ven lagst totalkostnad.
Da de subkutana TNF-hdmmarna adalimumab, etanercept och golimumab
jamfordes med sekukinumab hamnade kostnadseffektivitetskvoten inom
spannet 260 000 till 430 000 kronor per QALY, vilket anses vara en mattlig
kostnad, och for infliximab pa cirka 840 000 kronor per QALY, som &r en
hog kostnad per QALY. Certolizumab pegol bedémdes inte vara ett kost-
nadseffektivt alternativt i jamforelse med sekukinumab for denna patient-
grupp, da kostnaden per QALY berdknades till 15 miljoner kronor. NICE-
rapporten visar alltsa att TNF-hammarna adalimumab, etanercept och go-
limumab, samt mgjligen infliximab, &r battre alternativ an IL17-hdmmaren

% Kostnaden per halsoeffekt klassificeras i fyra grupper i Socialstyrelsens Nationella riktlinjer: Lag
kostnad &r under 100 000 kronor per halsoeffekt, mattlig kostnad &r 100 000 — 499 999 kronor, hig
kostnad ar 500 000 — 1 miljon kronor, och mycket hég kostnad ar éver 1 miljon kronor per halso-
effekt.
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sekukinumab 150 mg for patienter utan psoriasis i huden som inte fatt till-
racklig respons pa tva eller fler DMARD:.

Den kanadensiska utvarderingen [3] hamtar dven den effektunderlaget fran
en natverksmetaanalys, av 20 studier [20]. 12 av dessa hade en studiepopulat-
ion med patienter som inte tidigare fatt biologiska lakemedel. Behandlings-
svaren skiljer sig nadgot mellan lakemedlen, men det var inte statistiskt signi-
fikanta skillnader [20].

Lakemedlen antogs forskrivas med samma doseringar som i NICE-
rapporten. For patientgruppen som inte tidigare forskrivits biologiska lake-
medel bedémdes sekukinumab 150 mg dominera alla 6vriga subkutana TNF-
hdmmarna (det vill séga ha storre effekt till en lagre kostnad). Endast den
TNF-hdammare som ges via infusion, det vill sdga infliximab, skattades ge
fler QALYSs. For den TNF-hdmmaren beréknas en mycket hog kostnad per
QALY pa 14,5 miljoner svenska kronor, alternativt 2,5 miljoner svenska kro-
nor per QALY da priset for infliximabs biosimilar anvands istéllet. Baserat
pa tidigare underlag och beslut av den oberoende organisationen Canadian
Agency of Drug and Technologies in Health (CADTH) anses dessa kvoter
ligga hogt dver betalningsviljan per QALY och infliximab jamfort med se-
kukinumab kan darfor inte bedémas som kostnadseffektivt i Kanada. Se-
kukinumab 150 mg &r ddrmed det kostnadseffektiva alternativet i samtliga
jamforelser. Den probabilistiska k&nslighetsanalysen bekréftade grund-resul-
tatet da sekukinumab 150 mg hade storst sannolikhet att bedémas som kost-
nadseffektivt.

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) bedémde att samtliga Ia-
kemedel i detta underlag var kostnadseffektiva vid den tidpunkt da beslut fat-
tades om intrade i den svenska lakemedelsformanen. Inom formanen finns en
IL17-hdmmare, en I1L12/23-hdmmare samt tolv TNF-hd&mmare for behand-
ling av psoriasisartrit, se Tabell 5. Infliximab har en sa kallad generell sub-
vention och har darmed ingen begransning for subvention vid indikationen
psoriasisartrit. For 6vriga TNF-h&mmare har TLV beslutat att vid nyinsétt-
ning subventioneras lakemedlen endast for patienter med psoriasisartrit nar
etanercept inte &r lampligt.
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Tabell 4 Ldkemedels-, administrations- och monitoreringskostnader i NICE-rapporten [2] i svenska kronor ar 2016, och Idkemedelspris 3 ma-

nader baserat pa svenska listpriser (december 2018).
§ Enligt Tandvards- och lakemedelsformansverkets pris- och beslutsdatabas, hamtade 2018-12-05. Inkluderar biosimilarer.

Lakemedel Férsta cykeln (3 man) Féljande cykler (3 man)
Lakemedels- . . . Lakemedelspris enligt
pris i NICE-  Administrering  Monitorering Totalt Lakemedels-pris | Administrering  Monitorering Totalt svenska listpriser§
NICE-rapporten [2]
rapporten [2]
ADA 29 000 540 2100 31700 29 000 0 50 29 100 13 900-31 500
CIP 45200 540 2 100 47 800 27 100 0 50 27 100 27 700
ETN 29 500 540 2100 32100 29 500 0 50 29 500 12 900-27 900
GOL 28 900 540 2100 31 600 28 900 0 50 29 000 31100
INF 90 300 7 250 2 100 99 600 42 900 3450 50 46 400 17 100-30 800
f:g)“‘r’o 53900 540 2100 56500 23100 0 50 23100 17500
ff; (300 108 000 540 2100 110400 46200 0 50 46200 35000
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Tabell 5: Subventionerade IL17-, IL12/23- och TNF-hdmmare enligt TLV, for
patienter med psoriasisartrit.

Aktiv substans Preparatnamn Begrdnsning
IL17-hammare
Sekukinumab Cosentyx
IL12/23-hédmmare
Ustekinumab Stelara
TNF-hGmmare
Etanercept Benepali
Enbrel
Erelzi

Endast vid nyinsattning av TNF-hdmmare dé
etanercept inte ar lGmpligt

Endast vid nyinsattning av TNF-hdmmare ddé
etanercept inte ar lGmpligt

Amgevita d& etanercept inte ar ldmpligt

Endast vid nyinsattning av TNF-hammare da
etanercept inte ar ldmpligt

Imraldi Endast vid nyinsattning av TNF-hammare d&
etanercept inte ar lGmpligt

Endast vid nyinsattning av TNF-hammare d&

Certolizumab pegol Cimzia

Addalimumab Humira

Hulio

Golimumab simponi etanercept inte ar lGmpligt
Infliximab Remicade

Remsima

Inflectra

Kalla: TLV databas, tillgénglig 181024.

Diskussion

Det halsoekonomiska underlaget bestar av tva ekonomiska analyser som rap-
porterar olika resultat géllande sekukinumabs kostnadseffektivitet. Den ena
ar utford pa uppdrag av den statliga oberoende myndigheten National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) for England och Wales [2] me-
dan den andra fran Kanada ar finansierad av foretaget Novartis Pharma som
tillhandahaller sekukinumab under lakemedelsnamnet Cosentyx (3). Forfat-
tarna till den kanadensiska studien rapporterar ocksa flera intressekonflikter.

| bada studierna beraknades totalkostnaden for sekukinumab 150mg vara
lagst i forhallande till 6vriga preparat, men i den kanadensiska gjordes ingen
uppdelning av patientgruppen baserat pa om psoriasis i huden forekom sam-
tidigt. Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY's) berdknades i bada studierna via
en ekvation, dar behandlingens effekt pA HAQ-DI-samt PASI bestammer an-
talet QALY's. Ekvationen i den kanadensiska studien ger dock en lagre
minskning av kvalitetsjusterade levnadsar da en forsamring sker pA HAQ-DI
skalan &n NICE-rapportens, sa att sekukinumab skattas ge fler QALYs i den
kanadensiska. Detta paverkar studiernas resultat i antalet QALY's och dar-
med kostnadseffektiviteten.

Over tid har priserna pd TNF-hammare i Sverige sankts, via éverens-kom-
melser mellan lakemedelsforetag och regioner samt via introduktionen av bi-
osimilarer [21]. De svenska aktuella listpriser som redovisas i detta underlag
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ar darfor sannolikt hogre &n de faktiska priser som regioner betalar for be-
handlingarna.

For svenska nutida forhallanden bedéms énda NICE-rapporten vara ett un-
derlag som ar relevant for slutsatserna for denna tillstand- och atgardsrad.
Svenska listpriser ligger i linje med, alternativt nagot lagre an, de priser som
anvandes i den ekonomiska utvarderingen (se Tabell 3 och 4). Nar se-
kukinumab jamfors med de subkutana TNF-hdmmarna for populationerna
med eller utan samtidig psoriasis i huden som tidigare haft otillracklig effekt
av tva DMARDs beddms sekukinumab inte vara det kostnadseffektiva forsta-
handsvalet. Ett forvéantat lagre pris for TNF-h&mmarna forstérker bara detta
resultat. Daremot kan resultatet att infliximab ger en hog kostnad per QALY
(drygt 800 000 kronor per QALY) jamfort med sekukinumab for patienter
utan samtidig psoriasis i huden mojligen vara en dverskattning av ICER:n.

NICE-rapporten [2] redovisar dven resultat for en subpopulation som fatt
otillrackligt behandlingssvar pa endast en tidigare DMARD. For den populat-
ionen jamfors endast lakemedlen sekukinumab (IL17-h&mmare) och certoli-
zumab pegol (TNF-hdmmare). Beroende pa om patienterna har medelsvar till
svar psoriasis i huden eller inte varierar resultatet. Om patienterna har psoria-
sis i huden &r kostnaderna och QALY for sekukinumab 300 mg hdgre an for
certolizumab pegol, vilket ger en mycket hog kostnad per QALY pa 1,7 mil-
joner kronor for sekukinumab. Om patienterna inte har psoriasis i huden ger
daremot sekukinumab 150 mg lagre kostnader och lagre QALY &n certoli-
zumab, vilket resulterar i en mycket hog kostnad per QALY pa 4,6 miljoner
kronor for certolizumab. Nar endast dessa tva lakemedel jamfors for subpo-
pulationen som haft otillrackligt svar pa en tidigare DMARD kan alltsa se-
kukinumab 300 mg anses kostnadseffektivt om man &r beredd att betala
1,7 miljoner kronor per QALY for patienter med psoriasis i huden, medan
certolizumab pegol kan anses kostnadseffektivt om man &r villig att betala
4,6 miljoner per QALY for patienter utan psoriasis i huden. Om dessa kost-
nader per QALY beddms vara alltfér hoga, blir certolizumab pegol det kost-
nadseffektiva valet for patienter med psoriasis och sekukinumab 150 mg det
kostnadseffektiva for patienter utan psoriasis i huden. Dessa resultat ar sér-
skilt osékra, eftersom skillnaderna i ldkemedelspriset for sekukinumab och
certolizumab pegol & mindre enligt de svenska listpriserna &n de ar i NICE-
rapportens ekonomiska utvardering. For svensk halso- och sjukvard ar det
heller inte rimligt att endast vélja mellan dessa tva lakemedel vid forskriv-
ning till patienter som haft otillracklig respons pa en tidigare DMARD; for-
skrivaren skulle troligen 6vervaga nagon av de dldre TNF-hammarna forst.
Av dessa skal ingér inte detta resultat fran NICE-rapporten [2] i denna TA-
rads slutsatser.

Slutsatserna baseras pa NICE-rapportens [2] resultat fran subpopulationen
som fatt otillracklig respons pa tva eller flera DMARDs, dar en bred jamfo-
relse mellan relevanta lakemedel redovisas (en IL17-hd&mmare, fyra subku-
tana TNF-hdmmare och en infusion TNF-hdmmare). Osékerheten i slutsat-
serna bedoéms vara medelhdg, eftersom de faktiska svenska aktuella
lakemedelspriserna ar okanda och de tva studierna [2,3] som ingar i underla-
get rapporterar motsatta resultat om sekukinumabs kostnadseffektivitet i jam-
forelse med TNF-hdmmarna.
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Slutsatser

» Behandling med IL17-hdmmaren sekukinumab som monoterapi jamfort
med de subkutana TNF-h&mmarna adalimumab, etanercept och go-
limumab hos en patientgrupp med psoriasisartrit som inte tidigare fatt bio-
logiska lakemedel men som fatt otillrackligt svar pa tva tidigare DMARDs
beddms inte vara ett kostnadseffektivt val. For patienter med samtidig me-
delsvar till svar psoriasis i huden skattas dessa TNF-hdmmare ge en hogre
effekt till en Iagre kostnad. For patienter utan psoriasis i huden bedéms
dessa TNF-hdmmare ha en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) jamfort med sekukinumab. Underlaget bestar av tva studier med
medelhdg och hdg metodkvalitet. Osakerheten i kostnaden per QALY &r
medelhdg.

» Jamforelser mellan IL17-hd&mmaren sekukinumab i monoterapi och TNF-
hdmmaren certolizumab pegol for en patientgrupp med psoriasisartrit som
inte tidigare fatt biologiska lakemedel men som fatt otillrackligt svar pa
tva tidigare DMARDSs ger varierande resultat. For patienter med me-
delsvar till svar psoriasis i huden blir kostnaden per QALY mycket hog
for sekukinumab medan kostnaden per QALY for patienter utan psoriasis
blir mycket hdg for certolizumab pegol. Underlaget bestar av tva studier
med medelhdg och htg metodkvalitet. Osdkerheten i kostnaden per
QALY &ar medelhdg.

 Kostnadseffektiviteten av behandling med IL17-hdmmaren sekukinumab
som monoterapi jamfort med TNF-hammaren infliximab (infusion) hos en
patientgrupp med psoriasisartrit som inte tidigare fatt biologiska lakeme-
del men som fatt otillrackligt svar pa tva tidigare DMARDs paverkas av
foérekomsten av samtidig psoriasis i huden. Kostnaden per QALY bedéms
vara mattlig med det mer effektiva alternativet infliximab for patienter
med medelsvar till svar psoriasis i huden, medan infliximab for patienter
utan samtidig psoriasis i huden skattas ha en mycket hog kostnad per
QALY. Underlaget bestar av tva studier med medelhdg och hog metod-
kvalitet. Osdkerheten i kostnaden per QALY &r medelhdg.

» Om nuvarande svenska ldkemedelspriser for TNF-h&mmare &r l&gre &n de
som anvandes i det hdlsoekonomiska underlaget minskar kostnaden per
QALY for de olika TNF-hdmmarna jamfort med IL17-h&mmaren se-
kukinumab.

* Inget underlag identifierades i den internationella litteraturen for behand-
ling med 1L12/23-hdmmare i monoterapi jamfort med de specificerade
jamforelsealternativen. Litteratursokningen kunde inte heller identifiera
nagra underlag som jamfor IL17-hammare med évriga jamforelsealterna-
tiv.

« Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat en 1L17-
hdmmare, tolv TNF-hdmmare (inkl. biosimilarer) och en 1L12/23-
hdammare i den svenska lakemedelsformanen for behandling av patienter
med psoriasisartrit.
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Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms [t
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid'] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
(rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
fism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw.ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw.,ti OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw, ti
1 OR2 12523

Population: Osteoarthritis
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Search terms

Items

found
[mh osteoarthritis] OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthrifis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next 4268
arthri*):fi,ab,kw !
4or5 14268
Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthrifis"] or [mh "Spondylarthropathies'] 890
(‘ankyl* spondyl* or '‘ankylosing rheumatoid* or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-
motc_)ry bocl§ pain' or 'rheumatoid spondylitis*' or Sfr_u_empell* or _Sfrpmpell or 'spinal an- 1723
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
10o0r11 2002
Population: Osteoporosis
[mh "Osteoporosis'] or [mh "Osteoporotic Fractures'] or [mh "Bone Density'] 8803
or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]
("bone densit*" or "bone mineral densit* or "bone loss*" or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall*' or "fragility fracture*" or "hip fracture*' or "trochanteric
fracture™ or "intertfrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*" or "osseous 17346
densit*" or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*' or "spinal fracture*' or "slip
and fall" or "fall and slip" or "vertebra fracture* or "vertebral fracture™):ti kw
13or 14 17605
Limits
2008 - 2018
Combined sets
CDSR/142
DARE/293
Cen-
3 tral/6348
CRM/é
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
Cen-
6 tral/7711
CRM/18
HTA/72
EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
9 tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
12 tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
15 CDSR/96
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Search terms

Items

found
DARE/552
Cen-
tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175
732
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found be-
low this term in the MeSH hierarchy)
[mh A] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion
:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
* =Truncation
“*“ = Citation Marks; searches for an exact phrase
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations
HTA = Health Technology Assessments
Embase via Elsevier April 23, 2018
Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:
Health economics
Search terms :Leu':::l
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
fion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyor’rhrit.*):kw,ﬁ or ((undifferenﬁoted or early or poly or inflammatory) 198939
NEXT/1 arthri*):kw.,ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.ti or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw.ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman*):kw,ti
10R2 222044
Population: Osteoarthritis
‘osteoarthrifis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj 61499
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- = 72645
man*)):kw, ti
4o0r5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthrifis'/exp/mj 8883
(psoria* NEAR/2 arth*):kw.fi 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'/mj OR 'spondylarthritis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
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Search terms

Items

found
(‘ankyl* spondyl* or '‘ankylosing rheumatoid* or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rheumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T0OR 11 22490
Population: Osteoporosis
‘osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or bone density'/exp/mj or 'hip frac- 120841
ture'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/mj
('oone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss* or decalcification or fall or falls or
falling or ‘accidental fall*' or 'fragility fracture*' or 'hip fracture* or 'tfrochanteric frac-
ture* or 'intertrochanteric fracture* or 'subtrochanteric fracture*' or 'osseous densit*' or 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture*' or 'spinal fracture™ or 'slip and fall' or 'fall
and slip' or 'vertebra fracture™ or 'vertebral fracture™):ti,kw
13 or 14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703
Health economics
('‘health economics'/de OR ‘economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'oharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab.ti OR budget*:ab,ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab.ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9 and 17 648
12 and 17 826
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811645
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'erratum’/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)3>
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in
the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

3Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[OT] = Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* = Truncation

PubMed via NLM April 18, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms

Items
found

Population: Rheumatoid arthritis

"Rheumatic Diseases"'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
foid"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR
"Rheumatoid Vasculitis'[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
fle] OR syndrome*[Title] OR inflammation(Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
mafis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren'’s syn-
drom*[Tifle] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac-
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other term] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
fis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

1OR2

(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-
arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab-
stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/Abstract] OR
sicca syndrom*[Title/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4

Population: Osteoarthritis
"Osteoarthrifis"'[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee"[Mesh]
(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])
6or7
((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*[Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-
tle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
tle/Abstract]) NOT medline[sb])
8OR9

Population: Psoriatic arthritis
"Arthritis, Psoriatic"[Mesh]
psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
11or12

147107

17809

151049

13638

161728

54739

52471

78953

13191

83852

5060

4363
6277
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Search terms

Items
found

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]
13 or 14

Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis"[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa-
thies"[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[fitle] or inflammatory back pain(fitle] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
tis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[title] or spondylarthr*[other
term] or spondylitis ankylopoietica*[fitle] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[fitle] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing[title] AND
rheumatoid[fitle]) OR (ankylosing[other ferm] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain|Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/ Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing[fitle/abstract] and rheumatoid(ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18 or19

Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures"[Mesh] or "Accidental Falls'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Title] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation(Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling([Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "trochanteric fracture*'[Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "intertrochanteric fracture*'[Title] or "intertrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Title] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "falll
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or 22

((bone denisit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
tle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture*'[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*'[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*[Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or "fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])

23 or24

Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-
tal"'[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing"'[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti-
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing[Title/Abstract] OR price[Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy[Title/Abstract])) NOT (energy cost([Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]

1037
6660

15905

4520

16986

1357

17649

126350

79912

149608

32415

170756

804258
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Search terms Items

found

OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure([Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets
5 and 26 3761
10 and 26 2504
15 AND 24 282
20 and 26 392
25 and 26 7561

Limits
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018

((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]

OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-

dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-

sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-

tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal 5599765
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]

OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheeplTitle/Abstract] OR
ovine[Title/Abstract] OR monkey[Title/Abstract] OR monkeys(Title/Abstract]))

Combined sets

(27 and 32 and 33) NOT 34 1921
(28 and 32 and 33) NOT 34 1511
(29 and 32 and 33) NOT 34 232
(30 and 32 and 33) NOT 34 242
(31 and 32 and 33) NOT 34 4300
35 or 36 or 37 or 38 or39 8206

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in
the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[OT]= Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

HTA-databaser May 2, 2018
Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics

ltems

Search terms found

DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or p.rices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018

NICE
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(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)

NICE guidelines

2008-2018

2(2)

PubMed Health

(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*)
Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE

2008-2018

lor2or3 16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.nice.org.uk/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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Bilaga 1

Tabell 3: Kostnad féljande cykler (3 man) baserat pa svenska listpriser
(december 2018). Lakemedlen markerade med fet stil ar de som anvan-
des i NICE-rapporten [2].

. Preparat- peslics 153 5287 CIEE Kostnad for
Aktiv substans namn Dos mg kv?ns 3 gnllg't svenska 3man
man) listpriser§
Adalimumab Humira 40 6,5 4847 31 502
Hulio 40 6,5 2319 15074
Imraldi 40 6,5 3185 20 703
Amgevita 40 6,5 2132 13 856
Etanercept Enbrel 25 26 955 24 838
Benepali 25 26 1073 27 905
Erelzi 25 26 543 14111
Enbrel 50 12 1899 22786
Benepadali 50 12 1514 18 162
Erelzi 50 12 1074 12 884
Golimumab Simponi 50 3 10 378 31133
Simponi 100 3 10 378 31133
Certolizumab pegol Cimzia 200 6 4620 27 719
Infliximab * Remicade 100 1.5 5140 30 840
Remsima 100 1.5 2854 17121
Inflectra 100 1.5 4188 25126
Ustekinumab Stelara 45 1 33 531 33 531
Stelara 90 1 33 545 33 545
Sekukinumab Cosentyx 150 3 5837 17 510
Samtliga preparat férutom infliximab berdknades for fylld penna alternativt for fylld spruta
§ Enligt Tandvards- och Idkemedelsférmdnsverkets pris- och beslutsdatabas, hémtade 2018-12-05.
* Priset ber&knat fér en person som vager 85 kg.
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Rad: P3:4

Tillstdnd: Psoriasisartrit med ofillrdcklig effekt av eller
intolerans for standardbehandling med medelhdg-
hog sjukdomsaktivitet

Atgdrd: Mdlinriktad (targeted), syntetisk DMARD
(apremilast) i monoterapi

Jamfdrelsealternativ: A) Behandling med metotrexat
I monoterapi; B) Behandling med kombination av
konventionella syntetiska DMARDs; C) Behandling
med TNF-hdmmare; D) Behandling med placebo

Sammanfattande beddomning

 Det finns inget underlag i den internationella litteraturen som kan anvén-
das for att bedoma kostnadseffektiviteten av behandling med apremilast i
monoterapi for patienter med psoriasisartrit med otillracklig effekt av eller
intolerans for standardbehandling med medelhdg-hdg sjukdomsaktivitet,
jamfort med tillstands- och atgardsradens jamforelsealternativ.

 Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har inkluderat apremilast
i den svenska lakemedelsformanen for behandling av psoriasisartrit.

« Eftersom priserna pa TNF-hammare har sjunkit sedan TLV:s beslut &r det
oklart om apremilast numera &r en kostnadseffektiv behandling jamfort
med TNF-hdmmare.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU har genomfort en litteratursokning for aren 2008 till 2018 (fram till maj
manad) i databaserna Pubmed och Embase samt i Cochrane Librarys deldata-
baser "Economic Evaluations” och ”Technology Assessments”. SBU sokte
efter halsoekonomiska studier for att beddma kostnadseffektiviteten i lake-
medelsbehandling for patienter med psoriasisartrit.

Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medicinska litteraturge-
nomgangen for att identifiera tillstand och atgard, samt sokord for att fanga
halsoekonomiska utvarderingar (dokumentation for litteratursokning finns pa
sidan 3). Litteratursékningen for hela sjukdomsomradet psoriasisartrit gene-
rerade 210 referenser, se Tabell 1. Genom att granska titel och abstrakt for
dessa referenser bedémdes 27 av dessa vara relevanta for sjukdomsomradet
psoriasisartrit. Dessa lastes i fulltext. Av dessa berdrde i sin tur ingen artikel
behandling med apremilast i monoterapi. Det finns darfor inget underlag i
den internationella litteraturen som kan anvéndas for att bedéma kostnadsef-
fektiviteten av behandling med apremilast i monoterapi for patienter med
psoriasisartrit med otillracklig effekt av eller intolerans for standardbehand-
ling med medelhdg-hog sjukdomsaktivitet.
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Tabell 1. Val av litteratur

Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i maj 2018

Beskrivning Antal

Referenser som identifierades vid litteratursdkningen for ekonomiska utvar- 210
deringar av behandling vid psoriasisartrit

Sammanfattningar som bedémdes innehdlla ekonomiska aspekter och an- 27
sags relevanta for Iakemedelsbehandling av psoriasisartrit som granskades
pa fulltextniva

Hdlsoekonomiska studier som uppfylide PICO 0

Hdlsoekonomiska studier med tillrackligt hog kvalitet och éverforbarhet ill 0
svenska férhallanden som inkluderas i underlaget

SBU hamtade &ven uppgifter om subventionsstatus for apremilast for patien-
ter med psoriasisartrit fran Tandvards- och lakemedelsformansverkets (TLV)
databas.

Resultat

Apremilast for behandling av psoriasisartrit ingar i det svenska lakemedels-
formanssystemet med begransning, se Tabell 2. Lakemedlet har bedomts av
TLV, och da har det ansetts kostnadseffektivt i jamforelse med TNF-
hdmmare.

Tabell 2: Subventionsstatus for apremilast for patienter med psoriasisartrit.

Aktiv substans Preparatnamn Begrdnsning

Endast som monoterapi fér behandling av akfiv
psoriasisartrit hos vuxna patienter som har visat ofill-

Apremilast Otezla réckligt svar eller som har varit intfoleranta mot tidi-
gare behandling med sjukdomsmodifierande anti-
reumatiska Ikemedel (DMARDs).

Kalla: TLV databas, tillgénglig 190213

Diskussion

I TLV:s beslut om subvention ar 2015 jamfors apremilast insatt fore behand-
ling med TNF-hammare med att forskriva TNF-hammare direkt. TLV ansag
da att kostnaden var rimlig.

Efter TLV:s beslut har priserna pa jamforelsealternativet TNF-hammare
sjunkit, da billigare biosimilarer blivit tillgangliga samt att kostnaden har
minskat genom upphandlingar och sidoéverenskommelser mellan lands-
tingen och foretagen. Dessa avtal &r konfidentiella, vilket gor att TLV:s list-
priser inte reflekterar de faktiska lakemedelskostnaderna [1,2]. TNF-
h&mmarna har utsatts for en prispress i Sverige Over tid, och den 17 septem-
ber 2018 ansokte landstingen om ytterligare prisdndringar for TNF-
h&mmarna Benepali (etanercept), Enbrel (etanercept), Erelzi (etanercept) och
Humira (adalimumab). Flertalet biosimilarer for substansen adalimumab har
fatt EU:s godkannande och Humiras patent gick ut den 18 oktober 2018.

TLV skriver i beslutet om apremilast fran 2015 att det kan finnas anled-
ning att ompréva subventionsstatusen pa apremilast efter att subventionssta-
tusen for TNF-h&mmare omprovats.
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Slutsatser

 Det finns inget underlag i den internationella litteraturen som kan anvén-
das for att bedoma kostnadseffektiviteten av behandling med apremilast i
monoterapi for patienter med psoriasisartrit med otillracklig effekt av eller
intolerans for standardbehandling med medelhdghtg sjukdomsaktivitet,
jamfort med tillstands- och atgardsradens jamforelsealternativ.

« Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) har inkluderat apremilast
i den svenska lakemedelsférmanen for behandling av psoriasisartrit.

« Eftersom priserna pa TNF-hammare har sjunkit sedan TLV:s beslut &r det
oklart om apremilast numera &r en kostnadseffektiv behandling jamfort
med TNF-hammare.

Referenser

1. Tandvards- och lakemedelsformansverket (2018). Behandlingskostnaden
for TNF-hammare har sjunkit kraftigt — mojliggor att fler kan fa behandling.
Hamtad fran https://www.tlv.se/om-oss/press/nyheter/arkiv/2018-11-26-
behandlingskostnaden-for-tnf-hammare-har-sjunkit-kraftigt---mojliggor-att-
fler-kan-fa-behandling.html 16 april 2019.

2. Arnberg K, et al Analys av marknaden for biologiska lakemedel med
konkurrens av biosimilarer. Tandvards- och lakemedelsformansverket
Diarienummer: 1751/2016. 2016.

Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley April 17, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms ltems
found
Population: Rheumatoid arthritis
[mh A'rheumatic diseases’] OR [mh Aarthritis] OR [mh "arthritis, rheumatoid'] OR [mh 5501
"rheumatoid nodule"] OR [mh "rheumatoid vasculifis'] OR [mh "sjogren's syndrome"]
((rheumat* OR reumat*) AND (arthrit* OR artrit* OR arthros* OR factor* OR diseas* OR
condition OR nodul* OR vasculitid* OR syndrome* OR inflammation)):kw,ti OR rheuma-
fism:kw,ti OR reumatism:kw,ti OR polyarthrit*:kw,ti OR (poly NEXT arthrit*):kw,ti OR (in- 12037
flammatory NEXT arthrit*) OR (sjogren* NEXT syndrom*):kw.fi OR (sicca NEXT syn-
drom*):kw, ti
1OR2 12523
Population: Osteoarthritis
[mh osteoarthritis] OR [mh "Osteoarthritis, Knee"] OR [mh "Osteoarthritis, Hip"] 4754
osteoarth* OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR (degenerative next
o 14268
arthri*):fi,ab kw
4o0rb5 14268
Population: Psoriatic arthritis
[mh "arthritis, psoriatic"] 258
(psoria* near/2 arthr):ti,ab kw 1068
7o0r8 1068
Population: Spondylitis, Ankylosing
[mh "Spondylitis, Ankylosing"] or [mh "Spondylarthritis'] or [mh "Spondylarthropathies'] 890
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https://www.tlv.se/om-oss/press/nyheter/arkiv/2018-11-26-behandlingskostnaden-for-tnf-hammare-har-sjunkit-kraftigt---mojliggor-att-fler-kan-fa-behandling.html
https://www.tlv.se/om-oss/press/nyheter/arkiv/2018-11-26-behandlingskostnaden-for-tnf-hammare-har-sjunkit-kraftigt---mojliggor-att-fler-kan-fa-behandling.html
https://www.tlv.se/om-oss/press/nyheter/arkiv/2018-11-26-behandlingskostnaden-for-tnf-hammare-har-sjunkit-kraftigt---mojliggor-att-fler-kan-fa-behandling.html

(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid*' or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-
maftory back pain' or theumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an-
kylosis' or 'spinal arthrit* or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw

10or11

Population: Osteoporosis

Limits

[mh "Osteoporosis’] or [mh "Osteoporotic Fractures’] or [mh "Bone Density"]

or [mh "Hip Fractures"] or [mh "Spinal Fractures"] or [mh "Accidental Falls"]

("bone densit* or "bone mineral densit*' or "bone loss*' or decalcification or fall or falls
or falling or "accidental fall* or "fragility fracture*" or "hip fracture*' or "trochanteric
fracture™' or "intertrochanteric fracture*' or "subtrochanteric fracture*"' or "osseous
densit*" or osteoporo* or osteopenia* or "spine fracture*' or "spinal fracture* or "slip
and fall"* or "fall and slip" or "vertebra fracture*" or "vertebral fracture*'):ti,kw

130r14

2008 - 2018

Combined sets

1723

2002

8803

17346

17605

CDSR/142
DARE/293
Cen-
tral/6348
CRM/é
HTA/81
EED/85
CDSR/477
DARE/515
Cen-
tral/7711
CRM/18
HTA/72
EED/114
CDSR/12
DARE/14
Cen-
tral/856
CRM/0
HTA/26
EED/8
CDSR/17
DARE/50
Cen-
tral/1216
CRM/0
HTA/30
EED/18
CDSR/96
DARE/552
Cen-
tral/9365
CRM/7
HTA/123
EED/175

732

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found below this
term in the MeSH hierarchy)

[mh A] = Term from the Medline confrolled vocabulary, without term explosion

:ti, ab, kw = Title or abstract or keyword
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* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Cenftral Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

Embase via Elsevier April 23, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms L)
found
Population: Rheumatoid arthritis
'rheumatoid arthritis'/de/mj OR rheumatoid nodule'/exp/mj 111896
((rheumat* or reumat*) and (arthrit* or artrit* or arthros* or factor* or diseas* or condi-
tion or nodul* or vasculitid* or syndrome* or inflammation)):kw.ti or (rheumatism or
rheumatism or polyarthrit*):kw.1i or ((undifferentiated or early or poly or inflammatory) 198939
NEXT/1 arthri*):kw. ti or ((sjogren* or sicca) NEXT/1 syndrom*):kw.ti or (osteoarth* or os-
teo NEXT/1 arth*):kw.1i or ((coxarthros* or gonarthros* or arthros* or degenerative)
NEXT/1 arthr*):kw. ti or (('degenerative joint disease' or arthritis) NEXT/1 deforman®*):kw i
1OR2 222044
Population: Osteoarthritis
‘osteoarthritis'/mj OR 'experimental osteoarthritis'/exp/mj OR 'hip osteoarthritis'/exp/mj
. e : 61499
OR 'knee osteoarthritis'/exp/mj
(osteoarth* OR (osteo NEXT/1 arth*) OR coxarthros* OR gonarthros* OR arthros* OR
(degenerative NEXT/1 arthr*) OR 'degenerative joint disease' OR (arthritis NEXT/1 defor- = 72645
man*)):kw,fi
4or5 78953
Population: Psoriatic arthritis
'psoriatic arthrifis'/exp/mj 8883
(psoria* NEAR/2 arth*):kw. i 8500
7o0r8 10310
Population: Spondylitis, Ankylosing
‘ankylosing spondylitis'/mj OR 'spondylarthrifis'/mj OR 'spondyloarthropathy'/mj 20510
(‘ankyl* spondyl* or 'ankylosing rheumatoid* or Bechterew* or Bechterev* or 'inflam-
matory back pain' or rtheumatoid spondylitis*' or Struempell* or Strumpell or 'spinal an- 15154
kylosis' or 'spinal arthrit*' or spondylarthr* or 'spondylitis ankylopoietica* or 'vertebral an-
kylosis'):ti,kw
T100R 11 22490
Population: Osteoporosis
‘osteoporosis'/exp/mj or 'fragility fracture'/exp/mj or 'bone density'/exp/mij or 'hip frac- 120841
ture'/exp/mj or 'spine fracture'/exp/mj or 'falling'/exp/mj
('oone densit*' or 'bone mineral densit* or 'bone loss*' or decalcification or fall or falls or
falling or ‘accidental fall*' or 'fragility fracture*' or 'hip fracture* or 'tfrochanteric frac-
ture*' or 'intertrochanteric fracture* or 'subtrochanteric fracture* or 'osseous densit* or = 123313
osteoporo* or osteopenia* or 'spine fracture*' or 'spinal fracture* or 'slip and fall' or 'fall
and slip' or 'vertebra fracture™® or 'vertebral fracture™):ti kw
13or 14 149608
Population: Arthritis
'rheumatic disease'/mj OR 'arthritis'/mj 63703

Health economics
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Search terms

Items

found
(‘health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health care cost'/exp OR 1207559
'pharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,fi OR pricing:ab,fi OR phar-
macoeconomic*:ab,ti OR (expenditure* NOT energy):ti,ab OR (value NEXT/2
money):ab.ti OR budget*:ab,ti) NOT ((metabolic NEXT/2 cost):ab.ti OR ((energy or oxy-
gen) NEXT/2 cost):ab,ti OR ((energy or oxygen) NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Combined sets
3and 17 8445
6 and 17 3584
9 and 17 648
12 and 17 826
15and 17 9282
16 and 17 2077
Limits
([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 27811645
2008 - 2018
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) 5347225
[embase]/lim NOT [medline]/lim 8834905
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'erratum’/it OR 'lefter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)36
Combined sets
18 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 822
19 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 352
20 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 79
21 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 70
22 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 892
23 AND 24 AND 25 AND 26 AND 27 AND 28 74
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 2289

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including tferms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[T1] = Title

[AU] = Author

[OT] = Other term

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

36Exkluderade publikationstyper: Conference Abstract, Conference Paper, Conference Review, Editorial
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PubMed via NLM April 18, 2018

Title: Rheumatoid arthritis, Osteoarthritis, Spondylitis, Ankylosing, Psoriatic
arthritis, Osteoporosis:

Health economics

Search terms

Items
found

Population: Rheumatoid arthritis

"Rheumatic Diseases'[Mesh:NoExp] OR "Arthritis"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, Rheuma-
toid"[Mesh] OR "Arthritis, Rheumatoid'[Mesh] OR "Rheumatoid Nodule"[Mesh] OR
"Rheumatoid Vasculitis"[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]

((rheumat*[Title] OR reumat*[Title]) AND (arthrit*[Title] OR artrit*[Title] OR arthros*[Title]
OR factor*[Title] OR diseas*[Title] OR condition*[Title] OR nodul*[Title] OR vasculitid*[Ti-
tle] OR syndrome*[Title] OR inflammation([Title])) OR undifferentiated arthri*[Title] OR
early arthri*[Title] OR polyarthrit*[Title] OR poly arthrit*[Title] OR rheumatis*[Title] OR reu-
matis*[Title] OR sjogren syndrom*[Title] OR sjogrens syndrom*[Title] OR sjogren's syn-
drom*[Title] OR sicca syndrom*[Title] ((rheumat*[Other Term] OR reumat*[Other Term])
AND (arthrit*[Other Term] OR artrit*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR fac-
tor*[Other Term] OR diseas*[Other Term] OR condition[Other Term] OR nodul*[Other
Term] OR vasculitid*[Other Term] OR syndrome*[Other Term] OR inflammation[Other
Term])) OR undifferentiated arthri*[Other Term] OR early arthri*[Other ferm] OR poly-
arthrit*[Other Term] OR poly arthrit*[Other Term] OR rheumatis*[Other Term] OR reuma-
fis*[Other Term] OR sjogren syndrom*[Other Term] OR sjogrens syndrom*[Other Term]
OR sjogren's syndrom*[Other Term] OR sicca syndrom*[Other Term]

10OR2

(((rheumat*[Title/Abstract] OR reumat*[Title/Abstract]) AND (arthrit*[Title/Abstract] OR
artrit*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR diseas*[Title/Abstract] OR condi-
tion*[Title/Abstract] OR nodul*[Title/Abstract] OR vasculitid*[Title/Abstract])) OR poly-
arthrit*[Title/Abstract] OR poly arthrit*[Title/Abstract] OR sjogren syndrom*[Title/Ab-
stract] OR sjogrens syndrom*[Title/Abstract] OR sjogren's syndrom*[Title/ Abstract] OR
sicca syndrom*[Tifle/Abstract]) NOT medline[sb]

3or4

Population: Osteoarthritis

"Osteoarthritis"'[Mesh] OR "Osteoarthritis, Hip"[Mesh] OR "Osteoarthritis, Knee"[Mesh]

(osteoarth*[Title] OR osteo-arth*[Title] OR coxarthros*[Title] OR gonarthros*[Title] OR ar-
thros*[Title] OR degenerative arthrit*[Title] OR degenerative joint disease*[Title] OR ar-
thritis deforman*[Title] OR osteoarth*[Other Term] OR osteo-arth*[Other Term] OR cox-
arthros*[Other Term] OR gonarthros*[Other Term] OR arthros*[Other Term] OR
degenerative arthr*[Other Term] OR degenerative joint disease*[Other Term] OR arthri-
tis deforman*[Other Term])

6or7

((osteoarth*[Title/Abstract] OR osteo-arth*([Title/Abstract] OR coxarthros*[Title/Abstract]
OR gonarthros*[Title/Abstract] OR arthros*[Title/Abstract] OR degenerative arthrit*[Ti-
tle/Abstract] OR degenerative joint disease*[Title/Abstract] OR arthritis deforman*[Ti-
tle/Abstract]) NOT medline[sb])

8OR?9

Population: Psoriatic arthritis

"Arthritis, Psoriatic"[Mesh]

psoriatic arthr*[Title] OR psoriatic arthr*[Other Term]
1Torl12

psoriatic arthr*[Title/Abstract] NOT Medline[sb]

13 or 14

Population: Spondylitis, Ankylosing

"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] or "Spondylarthritis'[Mesh:NoExp] or "Spondylarthropa-
thies"[Mesh:NoExp]

(ankyl* spondyl*[title] or ankyl* spondyl*[other term] or Bechterew*[title] or
Bechterew*[other term] or Bechterev*[title] or inflammatory back pain[titie] or inflam-
matory back pain[other term] or rheumatoid spondylitis*[Title] or rheumatoid spondyli-
tis*[Other Term] or Struempell*[Title] or Struempell*[Other Term] or Struempell*[Title] or
Struempell*[Other Term] or spinal ankylosis[Title] or spinal ankylosis[Other Term] or spinal
arthrit*[title] or spinal arthrit*[other term] or spondylarthr*[fitle] or spondylarthr*[other

147107

17809

151049

13638

161728

54739

52471

78953

13191

83852

5060

4363

6277

1037
6660

15905

4520
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Search terms

Items
found

term] or spondylitis ankylopoietica*[title] or spondylitis ankylopoietica*[other term] or
vertebral ankylosis*[title] or vertebral ankylosis*[other term] or (ankylosing([title] AND
rheumatoid(title]) OR (ankylosing[other term] AND rheumatoid[other term])

16 OR 17

(ankylosing spondyl*[Title/Abstract] or ankylosis spondyl*[Title/Abstract] or
Bechterew*[Title/Abstract] or Bechterev*[Title/Abstract] or inflammatory back pain[Ti-
tle/Abstract] or rheumatoid spondylitis*[Title/Abstract] or Struempell*[Title/Abstract] or
Struempell*[Title/Abstract] or spinal ankylosis[Title/Abstract] or spinal arthrit*[Title/Ab-
stract] or spondylarthr*[Title/Abstract] or spondylitis ankylopoietica*[Title/Abstract] or
vertebral ankylosis*[Title/Abstract] or (ankylosing[fitle/abstract] and rheumatoid]ti-
tle/abstract])) NOT medline[sb])

18or19
Population: Osteoporosis

"Osteoporosis'[Mesh] or "Osteoporotic Fractures'[Mesh] or "Bone Density"[Mesh] or "Hip
Fractures'[Mesh] or "Spinal Fractures'[Mesh] or "Accidental Falls"'[Mesh]

bone densit*[Title] or bone densit*[Other Term] or bone mineral densit*[Title] or bone
mineral densit*[Other Term] or bone loss*[Title] or bone loss*[Other Term] or decalcifi-
cation(Title] or decalcification[Other Term] or fall[Title] or fall[Other Term] or falls[Title] or
falls[Other Term] or falling([Title] or falling [Other Term] or "accidental fall*'[Title] or "acci-
dental fall*'[Other Term] or "fragility fracture*'[Title] or "fragility fracture*'[Other Term] or
"hip fracture*'[Title] or "hip fracture*'[Other Term] or "trochanteric fracture*'[Title] or "tro-
chanteric fracture*'[Other Term] or "intertrochanteric fracture*'[Title] or "intertfrochan-
teric fracture*'[Other Term] or "subtrochanteric fracture*'[Tifle] or "subtrochanteric frac-
ture*'[Other Term] or "osseous densit*'[Title] or "osseous densit*'[Other Term] or
osteoporo*[Title] or osteoporo*[Other term] or osteopenia*[Title] or osteopenia*[Other
Term] or spine fracture*[Title] or spine fracture*[Other Term] or spinal fracture*[Title] or
spinal fracture*[Other Term] or "slip and fall'[Other Term] or "slip and fall"[Title] or "fall
and slip"[Title] or "fall and slip"[Other Term] or vertebra fracture*[Title] or vertebral frac-
ture*[Title] or vertebra fracture*[Other Term] or vertebral fracture*[Other Term]

21 or22

((bone densit*[Title/Abstract] or bone mineral densit*[Title/Abstract] or bone loss*[Ti-
fle/Abstract] or decalcification[Title/Abstract] or fall[Title/Abstract] or falls[Title/Ab-
stract] or falling[Title/Abstract] or "accidental fall*'[Title/Abstract] or "fragility frac-
ture*'[Title/Abstract] or "hip fracture*'[Title/Abstract] or "trochanteric
fracture*'[Title/Abstract] or "intertrochanteric fracture* '[Title/Abstract] or "subtrochan-
teric fracture*'[Title/Abstract] or "osseous densit*'[Title/Abstract] or osteoporo*[Title/Ab-
stract] or osteopenia*([Title/Abstract] or spine fracture*[Title/Abstract] or spinal frac-
ture*[Title/ Abstract] or "slip and fall'[Title/Abstract] or "fall and slip"[Title/Abstract] or
vertebra fracture*[Title/Abstract] or vertebral fracture*[Title/Abstract])) NOT med-
line[sb])
23 or 24

Health economics

(("Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis'[Mesh] OR "Economics, Den-
tal"'[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Economics, Medical'[Mesh] OR "Eco-
nomics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR economic*[Ti-
tle/Abstract] OR cost[Title/Abstract] OR costs[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract]
OR costing[Title/Abstract] OR price[Title/Abstract] OR prices[Title/Abstract] OR pric-
ing[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "value for money"[Ti-
tle/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR (expenditure*[Title/Abstract] NOT en-
ergy(Title/Abstract])) NOT (energy cost[Title/Abstract] OR oxygen cost[Title/Abstract]
OR metabolic cost[Title/Abstract] OR energy expenditure([Title/Abstract] OR oxygen
expenditure[Title/Abstract]))

Combined sets
5 and 26
10 and 26
15 AND 24
20 and 26
25 and 26

Limits

16986

1357

17649

126350

79912

149608

32415

170756

804258

3761
2504
282
392
7561
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Search terms

Items

found
Filters activated: Danish, English, Norwegian, Swedish
2008 - 2018
((animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) OR (rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract]
OR mouse [Title/Abstract] OR mice [Title/Abstract] OR murine [Title/Abstract] OR ro-
dent [Title/Abstract] OR rodents [Title/Abstract] OR hamster [Title/Abstract] OR ham-
sters [Title/Abstract] OR pig [Title/Abstract] OR pigs [Title/Abstract] OR porcine [Ti-
tle/Abstract] OR rabbit [Title/Abstract] OR rabbits [Title/Abstract] OR animal 5599765
[Title/Abstract] OR animals [Title/Abstract] OR canine [Title/Abstract] OR canines [Ti-
tle/Abstract] OR dog [Title/Abstract] OR dogs [Title/Abstract] OR cats [Title/Abstract]
OR cow [Title/Abstract] OR bovine [Title/Abstract] OR sheepl(Title/Abstract] OR
ovine[Title/Abstract] OR monkey(Title/Abstract] OR monkeys[Title/Abstract]))
Combined sets
(27 and 32 and 33) NOT 34 1921
(28 and 32 and 33) NOT 34 1511
(29 and 32 and 33) NOT 34 232
(30 and 32 and 33) NOT 34 242
(31 and 32 and 33) NOT 34 4300
35 or 36 or 37 or 38 or39 8206
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract
[m] = Title
[AU] = Author
[OT]= Other term
[TW] = Text Word
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* =Truncation
HTA-databaser May 2, 2018
Title: Spondylitis, Ankylosing: Health economics
Search terms ltems
found
DARE via CRD (York)
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)):Tl and (economic* or cost or costs or costly or cost-
ing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or 10
budget*):ANY Field
2008-2018
NICE
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 22)
NICE guidelines
2008-2018
PubMed Health
(ankyl* and (spondyl* or rheumatoid*)) and (economic* or cost or costs or costly or costing
or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or "value for money" or budget*) 4

Systematic reviews with quality assessment, Reviews from DARE
2008-2018
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Items
found

Tor2or3

16

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.nice.org.uk/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
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