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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat det hilsoekonomiska underlaget
for Nationella riktlinjer for vard vid psoriasis. Socialstyrelsen har endast ta-
git fram hilsoekonomiskt underlag for de fragestéllningar i riktlinjerna dir
det funnits anledning att anta att kostnadseffektiviteten kunnat paverka myn-
dighetens rekommendation om atgérden.

Underlaget beskriver atgérdens kostnadseffektivitet vid det aktuella hilso-
tillstdndet och vilken evidens som finns for det. I de fall dar effektutvarde-
ringen utgér fran ett konsensuspastdende som inte beskriver effektens storlek
ar det inte mojligt att gora kostnadseffektivitetsberdkningar. For en del av
dessa fragestillningar har Socialstyrelsen dock valt att géra en dversiktlig
kostnadsbeskrivning utifran tillgéngliga data och antaganden som beskriver
svenska forhallanden.

Det hélsoekonomiska underlaget dr framtaget av Institutet for hilso- och
sjukvardsekonomi (IHE).

De fullstéindiga riktlinjerna finns publicerade pd myndighetens webbplats,
www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjer.

Olivia Wigzell
Generaldirektor
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Topikal behandling

Rad: 2-5
Tillstdnd: Lindrig psoriasis, medelsvéar och svar
PSsoriasis

A’rgc’jrd: Steroider grupp IV (rad 2), Steroider grupp I
(rad 3), Kalcipotriol (rad 4), Kombinationspreparat
med kalcipotriol och steroider grupp Il (rad 5)

Jamfdrelsealternativ: Annan lokalbehandling

Sammanfattande bedomning

Socialstyrelsens bedomning av kostnadseffektivitet av lokalbehandlingar
med kalcipotriol samt kombinationspreparat med kalcipotriol och steroid ut-
gér fran Tandvards- och lidkemedelsformansverkets, TLV:s, beslutsunderlag.
TLV har bedomt att behandling med kalcipotriol och kombinationspreparat
med kalcipotriol och steroid dr kostnadseftektiva for specifika indikationer
av psoriasis.

Socialstyrelsen redovisar ockséd egna skattningar av kostnad per ménad for
lokalbehandling med steroider grupp IV, steroider grupp III, kalcipotriol
samt kombinationspreparat med kalcipotriol och steroid. Ménadskostnaden
varierar mellan behandlingar och en dosering motsvarande 150 gram per ma-
nad kostar mellan 200 kronor och 1 600 kronor.

Litteratursdkning och kompletterande underlag
Socialstyrelsen har inte gjort nagon systematisk litteratursokning avseende
kostnadseffektivitet av kalcipotriol eller kombinationspreparat med kal-
cipotriol och steroid eftersom det finns aktuella beslut fran TLV. Kostnadset-
fektivitet av steroider har inte skattats da det finns ett flertal generikapreparat
tillgdngliga. I underlaget ingar prisuppgifter frain FASS samt TLV:s besluts-
underlag for kalcipotriol, samt kombinationspreparat med kalcipotriol och
steroid [1-4]. Socialstyrelsen begirde ut ytterliggate underlag ut ifrdn TLV 1
de fall de inte var publicerade pa hemsidan.

Metod

Socialstyrelsen har gjort en skattning av ménadskostnaden for behandling
med steroider och av kombinationspreparat med kalcipotriol och steroid. Det
gér at cirka 200 gram mjukgdrande per vecka vid insmorjning av hela krop-
pen [5], vilket motsvarar cirka 800 gram i manaden. For en person med pso-
riasis som behdver smorja 10 procent av kroppen, det vill siga Body Surface
Area (BSA) 10, motsvarar det omkring 80 gram per ménad. Det dr dock tro-
ligt att anvdndning pé flera kroppsdelar 6kar miangden kram. I berdkningarna
utgdr Socialstyrelsen ifran att cirka 150 gram kram per ménad anvénds for en
person med psoriasis pa 10 procent av kroppen.



Berédkningarna baseras pa de priser och likemedel som fanns tillgéingliga 1
FASS den 28 april 2017 under ATC D07AC Kortikosteroider, starkt ver-
kande (grupp III)”, DO7AD “Kortikosteroider, extra strakt verkande (grupp
IV)”, DOSAX02 ~Kalcipotriol” samt DOSAXS52 ”Kalcipotriol, kombinat-
ioner”. Priserna for ”Kortikosteroider, milt verkande (grupp I)” DO7AA och
“Kortikosteroider, medelstarkt verkande (grupp 1I)” DO7AB ér hamtade frén
FASS den 13 juli 2017. Berdkningarna utgar ifran priserna pa de storsta till-
gingliga forpackningarna pa 100 gram eller 120 gram.

Resultat

Behandlingskostnader

Skattningar av ldkemedelskostnader for lokalbehandling f6r en person med
psoriasis pa cirka 10 procent av kroppen visas i tabell 1. Manadskostnaden
for lokalbehandling varierar mellan cirka 200 till ndstan 1 600 kronor, base-
rat pa en dosering motsvarande 150 gram i manaden.

Tabell 1: Ldkemedelskostnader for lokalbehandling (rad 2-5) per manad
vid en anvéndning av 150 gram i manaden

Kostnad per ma-

Rad Klass/Substans Lakemedel nad (150 gram)

2 Steroider grupp IV Genomsnitt av generika 238

3 Steroider grupp Il Genomsnitt av generika 200

4 Kalcipotriol Zoriaxiol 570

5 Kombinationspreparat  Daivobet/Xamiol 1217
med kalcipotriol och
steroid

5 Kombinationspreparat  Enstilar 1564

med kalcipotriol och
steroid (skum)

TLV:s beslutsunderlag fér kalcipotriolpreparat

Fem kalcipotriolpreparat ingér 1 ldkemedelsformanen efter beslut om sub-
vention av TLV vid olika tidpunkter. Fyra preparat dr kombinationspreparat
med kalcipotriol och steroid: Daivobet salva (2002), Xamiol gel (2009),
Daivobet gel (2010) samt Enstilar skum (2016). De skiljer sig at avseende
beredningsform och for vilken kroppsdel som indikationen och subventionen
géller. Rekommenderad behandlingstid for kombinationspreparaten ér en
gang dagligen i 4 veckor [6]. Sedan 2016 finns kalcipotriol som generika till-
géngligt, Zoriaxiol.

TLV beslutade 2009 att Xamiol gel for lokal behandling av psoriasis 1 hér-
botten skulle inga i ldkemedelsférmanen [1]. I beslutsunderlaget konstaterade
TLV att behandlingskostnaden for Xamiol en gdng dagligen var lagre jamfort
med kalcipotriol i kombination med steroid som monokomponenter, dose-
rade var fOr sig tva ganger dagligen. Effekten var likvéirdig. TLV ansag dér-
for att behandling med Xamiol var kostnadseffektivt.



Under 2010 ansokte foretaget om subvention for Daivobet gel, som har in-
dikationen bade for harbotten och psoriasis pa kroppen. Daivobet gel dr iden-
tisk med Xamiol gel, men kostnaden for Daivobet gel var lagre dn for
Xamiol gel. TLV beddmde att Daivobet gel var kostnadseffektiv vid psoria-
sis 1 harbotten. TLV konstaterade dock att Daivobet gel verkade ha en nagot
samre effekt d4n Daivobet salva vid behandling av psoriasis pa kroppen uti-
fran en indirekt jamforelse. TLV beviljade subvention for Daivobet gel med
begransning for anvindning 1 hdrbotten [2].

TLV beviljade Enstilar skum subvention under 2016 [3]. I beslutsunderlaget
jamfors Enstilar mot Daivobet salva i en hdlsoekonomisk modell i form av
ett beslutstrad. Modellen inkluderar sannolikheten att patienten svarar pé be-
handling eller far aterfall. Sannolikheten att svara pa behandlingen baseras pa
en klinisk studie dir den nya beredningen skum har béttre effekt jamfort med
Daivobet salva [7]. Andra linjens behandling dr fototerapi eller metotrexat. I
modellen var den genomsnittliga behandlingskostnaden for Enstilar 1 318
kronor for 4 veckors behandling med en dos pa 4,5 g per dag, vilket dven an-
vindes i1 den kliniska studien. Motsvarande behandlingskostnad for Daivobet
salva var 966 kronor med en dos om 4,3 g per dag. Den drivande variabeln ar
andelen patienter som far andra linjens behandling med fototerapi. Trots osé-
kerheten att avgdra sannolikheten for fototerapi anser TLV att behandling
med Enstilar dr billigare och béttre dn jamforelsealternativet.

Originalpreparatet for kalcipotriol, Daivonex, avregistrerades 2012. Sedan
2016 finns kalcipotriol som generika, Zoriaxiol, tillgdngligt. TLV konstaterar
i beslutsunderlaget att priset for Zoriaxiol ar lagre dn for jimforelsealternati-
vet Daivobet gel, men behandlingen kan bli dyrare da behandlingstiden for &r
upp till 22 veckor for Zoriaxiol och endast 4 veckor for Daivobet gel. TLV
beslutade dérfor om subvention med begrdansning for patienter ddr behand-
ling med steroid i harbotten inte ar lamplig.

Diskussion

Socialstyrelsen har inte genomfort ndgon systematisk litteratursokning avse-
ende kostnadseftektivitet av lokalbehandlingar steroider grupp IV (rad 2),
steroider grupp III (rad 3), kalcipotriol (rad 4), eller kombinationspreparat
med kalcipotriol och steroid (rad 5). Socialstyrelsen bedomer att lokalbe-
handlingar med kalcipotriol dr kostnadseffektivt for specifika indikationer av
psoriasis utifrain TLV:s beslutsunderlag.

De beridknade behandlingskostnaderna som redovisas i tabell 1 avser en
berdknad méanadséatgang i antal gram. Manadskostnaden for de olika lokalbe-
handlingarna varierar mellan cirka 200 till cirka 1 600 kronor, baserat pd en
dosering motsvarande 150 gram i ménaden. Manadskostnaden for steroider i
grupp [ och II dr ca 145 och 168 kronor. Denna dosering dr ndgot hogre én
den dosering pa 135 gram som redovisas i TLV:s beslutsunderlag for Ensti-
lar. De berdknade behandlingskostnaderna &r inte satta i relation till behand-
lingarnas effekt och det gar darfor inte att siga ndgot om behandlingarnas
kostnadseffektivitet utifrdn de skattade kostnaderna.

Ett alternativ till fasta kombinationspreparat med kalcipotriol och steroid
ar att anvanda produkterna var for sig. Kostnaden for detta beror pd géllande
priser och hur doseringen blir i praktiken. Om en person med psoriasis an-



vinder kalcipotriol och steroid var for sig tva gdnger dagligen (morgon re-
spektive kvéll) och om 150 gram av varje preparat anvénds under en ménad
blir kostnaden 770 kronor, jamfort med 1 200—1 600 kronor for de fasta kom-
binationspreparaten (tabell 1). National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence (NICE), som beslutar om subvention och ger behandlingsrekom-
mendationer 1 England och Wales, konstaterar i sina riktlinjer att det inte ar
kostnadseffektivt att anvinda fasta kombinationspreparat med kalcipotriol
och steroid pé kroppen [8, 9]. En fast kombination var associerad med en li-
ten forbattring i kvalitetsjusterade levnadsar (QALY's), men med en mycket
hogre kostnad jamfort med att anvdnda kalcipotriol och steroid var for sig tva
ganger dagligen (morgon respektive kvill). Kostnadseffektiviteten av be-
handling av harbotten berdknades inte pa grund av brist pa data for behand-
ling med komponenterna var for sig for harbotten.

Slutsatser

* TLV har bedomt att kalcipotriol (rad 4) och kombinationspreparat med
steroid och kalcipotriol i olika beredningsformer (rad 5) ar kostnadseffek-
tiva fOr vissa typer av psoriasis.

» Kostnadseffektiviteten av lokalbehandlingar med steroider grupp IV (rad
2) och steroider grupp III (rad 3) har inte beddmts.

* Manadskostnaden varierar mellan behandlingar och en dosering motsva-
rande 150 gram per ménad kostar mellan cirka 200 kronor och 1 600 kro-
nor.
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Liusbehandling och klimatvard

Rad: 7-9

Tillst&nd: Medelsvar och svar psoriasis (rad 7-8),
Svarbehandlad psoriasis med ofillrGcklig effekt av
annan behandling (rad 9)

Atgérd: UVB (rad 7), Re-UVB (rad 8), PUVA (rad 9)

Jamforelsealternativ: UVB jdmfdrs med metotrexat
och TNF-hdmmare. Re-UVB jamfors med UVB. PUVA
jGmfors med UVB.

Sammanfattande bedomning

Socialstyrelsen har inte bedomt kostnadseftektiviteten av ljusbehandling
(UVB, Re-UVB, PUVA) dé inga studier av tillracklig kvalitet och 6verfor-
barhet identifierats 1 litteraturgenomgangen. Den skattade behandlingskost-
naden per ar for ljusbehandling vid medelsvar och svar psoriasis ar 64 500
kronor eller 67 500 kronor for narrowband UVB behandling med och utan
tilldgg av acitretin samt cirka 62 000 kronor for PUVA. I jamforelse, ar den
totala behandlingskostnaden for metotrexat dr mellan 7 000 kronor till

11 000 kronor och f6r TNF-hdmmare mellan 58 000 kronor och 147 000 kro-
nor per ar. De berdknade arskostnaderna &r inte satta i relation till behand-
lingarnas effekt. Det gar darfor inte att sdga nagot om behandlingarnas kost-
nadseffektivitet utifran de skattade behandlingskostnaderna.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

En litteratursokning genomfordes av hdlsoekonomiska studier for att bedoma
kostnader och effekter vid behandling med UVB jimfort med metotrexat och
TNF-hammare, Re-UVB jamfort med UVB och PUVA jamfort med UVB.

Litteratursokningen gjordes 1 databaserna, Ovid Medline, Embase och
Cochrane Library. Utover dessa har sokningar gjorts i databaser dver syste-
matiska oversikter/HTA rapporter, det vill sdga, CRD databaserna DARE
och NHS EED. Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medi-
cinska litteraturgenomgangen med skillnaden att inga restriktioner gjordes
angaende studiedesign samt att ett sokfilter for ekonomiska studier addera-
des. Se sokstringen i stycket Litteratursokning for mer detaljer.



Tabell 1. Val av litteratur
Resultat fran litteratursdékning som genomférdes i oktober 2016

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursékningen fér ekonomiska ut- 1536
varderingar av behandling vid mattlig till svar

Abstracts som beddémdes innehdlla ekonomiska aspekter och ansdgs re- 14

levanta for ljusbehandling av psoriasis som granskades pd fulltextnivé

Hdalsoekonomiska studier som uppfyllde PICO och inkluderades i underla- 0
get

Studier med ekonomiska aspekter som beddmdes relevanta for ljusbehand-
ling for psoriasis har granskats for att kunna identifiera studier for tillstands-
och atgdrdsradernas intervention med tillhdrande jimforelsealternativ. Dess-
utom genomfordes komplementira sokningar pa Tandvards- och ldkemedels-
forménsverkets (TLV) hemsida efter publicerade beslut samt handsékning
via referenslistor.

Tva artiklar bedomdes som relevanta for tillstdnds- och atgérdsradernas
fragestillningar (PICO:s). Artiklarnas kvalitet och grad av dverforbarhet be-
domdes av tva granskare under konsensusforfarande med hjélp av SBU:s
granskningsmall for empiriska hilsoekonomiska studier. Studierna beddmdes
halla Iag kvalitet och ingar darmed inte i detta kunskapsunderlag [1, 2].

Metod

Den érliga behandlingskostnaden for UVB, Re-UVB och PUVA i en svensk
kontext skattades med stod av projektets sakkunniga. I skattningen ingar be-
handlingskostnad for ljusbehandling, ldkarbesdk, monitoreringskostnad samt
paverkan pé produktionen till f61jd av den tid patienterna avsdtter for be-
handling.

Patienter som behandlas med UVB och Re-UVB har 3 behandlingstill-
fallen per vecka under ca 16 veckor. Berdkningarna utgar fran att en patient
har 1 genomsnitt 50 behandlingstillfillen per ar. For Re-UVB utgér beridk-
ningarna fran att dosen acitetrin dr densamma som vid monoterapi med
acitretin. Dosen &r cirka 25 mg per dag enligt behandlingsriktlinjerna [3] och
i det hilsoekonomiska underlaget for acitetrin (rad 10).

Patienter som behandlas med PUVA har cirka 2 behandlingstillfallen per
vecka under 20 veckor. Berdkningarna utgar ifran att en patient har totalt 40
behandlingstillfdllen per ar. Berdkningarna utgar ifran att patienten behandlas
med oxsoralen med avseende pa monitoreringsbehovet. Kostnaden for léke-
medlet ingdr i priset for ljusbehandling.

Antalet lakarbesok hos dermatolog antas vara ungefar tva per ar for samt-
liga ljusbehandlingar. Berdkningen ar baserad pa antalet 6ppenvardsbesok
med diagnoskoden L40 i Socialstyrelsens patientregister for 2014. Utdver
standardbehandlingens ldakarbesok tillkommer monitoreringsbesok i1 enlighet
med riktlinjer vid systembehandling for psoriasis [4]. Monitoreringskostna-
derna antas vara besok i varden for provtagning utan samband med annat
vardbesok. Monitoreringen for Re-UVB ir tva provtagningstillfillen och for
PUVA ett provtagningstillfdlle. Ett monitoreringstillfalle per &r utdver dessa
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antas ingd 1 samband med besdk hos dermatologen. Inga kostnader for pri-
marvard dr inkluderade. Berdkningarna saknar uppgifter om kostnader for
eventuellt tillkommande primérvard eller biverkningar.

Behandlingskostnaden for vardbesok ar berdknade som medelvérdet av ut-
omlénsprislistorna fran de sex hélso- och sjukvardsregionerna [5-10]. Lékar-
besok hos dermatolog kostar 2 483 kronor och besok for provtagning vid mo-
nitorering kostar 423 kronor. Behandlingskostnaden for ljusbehandling ar
berdknad utifrdn NordDRG hémtat fran Socialstyrelsen och kostar 874 kro-
nor [11].

Skattningen av paverkan pa produktion till foljd av den tid patienterna av-
sdtter for behandling gors for att fanga den totala kostnaden ur ett samhélls-
perspektiv. Berdkningarna dr gjorda med humankapitalmetoden och 1 enlig-
het med TLV:s rekommendationer [12]. Behandlingstiden i berdkningarna &r
30 minuter per tillfalle med UVB och Re-UVB och 90 minuter for PUVA,
oavsett om psoralenerna ges oralt eller via bad. For lakarbesok antas 30 mi-
nuter och for provtagning 15 minuter. Fér samtliga behandlingstillfallen och
vardbesok antas 60 minuter restid.

Kostnaden for paverkan pa produktion &r berdknat utifran den genomsnitt-
liga sammanriknade forvarvsinkomsten enligt SCB for 2015 [13] 1 2016 ars
penningvérde. For att inkludera skatt och sociala avgifter har inkomsten rak-
nats upp med 41 procent [14]. Detta innebér en totalkostnad per timme pa
206 kronor.

Resultat

Litteratursbkning
Inga relevanta kostnadseffektivitetsstudier identifierades av tillracklig kvali-
tet och dverforbarhet for nagon av raderna vid litteraturgenomgangen.

Skattad behandlingskostnad
I tabellen nedan presenteras behandlingskostnaderna for de olika ljusbehand-
lingarna.

Tabell 1: Behandlingskostnader och paverkan pa produktion fér de olika
ljusbehandlingarna (kronor)

Kostnader UvB Re-UVB PUVA
Behandling 43 707 45078 34 966
L&karbesdk 4966 4966 4966
Monitorering 0 846 423
Paverkan pd 16 054 16311 21 457
produktion

Total kostnad 64 727 67 458 61811

Vid 50 behandlingar per ar &r totalkostnaden for UVB skattad till cirka 64

500 kronor per ar och for Re-UVB till 67 500 kronor per ar. Skillnaden mel-
lan UVB och Re-UVB bestar av ytterligare kostnader for acitretin pé cirka 2
700 kronor. Dessa bestar av 1akemedelskostnaden for acitretin pa cirka 1 400
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kronor, 800 kronor i monitoreringskostnad och 500 kronor 1 paverkan pa pro-
duktion till f61jd av monitorering. PUVA med orala psoralener berdknas
kosta ca 62 000 kronor per ar vid 20 veckors behandlingstid.

Diskussion

Inga kostnadseftektivitetsstudier identifierades av tillracklig kvalitet och
overforbarhet vid den hilsoekonomiska litteraturgenomgéangen. Det Gvergri-
pande vetenskapliga underlaget géllande effektstudier har bedomts vara otill-
rackligt. Skattningar av kostnadseffektivitet av de olika ljusbehandlingarna
kan darfor inte genomforas. De berdknade arskostnaderna ar saledes inte
satta i relation till behandlingarnas effekt. Skillnader i kostnader motsvarar
dérfor inte nddvandigtvis nagon skillnad 1 kostnadseffektivitet.

Samtliga ljusbehandlingar kostar lika mycket per behandlingstillfalle, 874
kronor. De skiljer sig at géllande tilldgg av ldkemedel, monitorering, antal
behandlingstillfallen och paverkan pa produktion.

Skillnaden i totalkostnad mellan UVB och re-UVB ér cirka 2 700 kronor
per ar. Skillnaden beror pa tillaggsbehandling av acitretin och tillhorande
monitoreringskostnader. En relativt liten 6kning 1 effekt behovs sdledes vid
re-UVB jamfort med endast UVB, for att kompensera for en relativt liten
kostnadsokning.

Tva skillnader mellan behandlingarna UVB och PUVA ir total behand-
lingstid och behandlingsintensitet. Behandlingen med PUV A ir berdknad pé
ca 20 veckor med tva behandlingar per vecka jamfort med 16 veckor med tre
behandlingar per vecka vid UVB. PUVA berédknas med farre behandlingstill-
fallen eftersom behandlingen forknippas med en hogre cancerrisk. Den kor-
tare behandlingstiden med UVB har en higre totalkostnad per &r jamfort med
PUVA. Skillnaden i totalkostnad beror pé att UVB har fler behandlingar per
vecka. Kostnaden per behandlingstillfille dr ddremot hogre for PUVA ef-
tersom varje tillfdlle berdknas ta ldngre tid, skillnaden bestar av paverkan pa
produktion. Det gar inte att avgora utifran detta kunskapsunderlag huruvida
PUVA ir en kostnadseffektiv behandling jamfort med UVB.

Péaverkan pé produktion till f61jd av den tid patienterna avsitter for be-
handling utgdr en betydande andel av totalkostnaden for ljusbehandling. Pa
platser i1 landet dér avstanden &r storre tar ljusbehandlingar mer tid 1 ansprak
for patienten, vilket skulle 6ka kostnaden. Kostnadseffektiviteten av ljusbe-
handling jimfort med ladkemedelsbehandling dr dérfor beroende av hur ldng
restid patienten har till den behandlande enheten.

En begréansning i de skattade behandlingskostnaderna ar att kostnaden for
biverkningar inte dr inkluderade. Da biverkningsprofilen skiljer sig at mellan
behandlingarna kan den vara avgorande for behandlingsvalet.

Arskostnaden for ljusbehandlingarna kan sittas i relation till den totala be-
handlingskostnaden per dr for metotrexat och TNF-hammare. En viktig skill-
nad ar dock att likemedelsbehandlingarna pagar kontinuerligt under ett helt
ar, till skillnad fran ljusbehandlingarna som bara anvénds 1 16-20 veckor.
Kostnaderna for ljusbehandlingarna reflekterar alltsd inte nodvéandigtvis ett
fullt ar.

Arskostnaden for oral metotrexat ir mellan 7 000 och 11 000 kronor (rad
11) Den hogre kostnaden for metotrexat reflekterar det forsta behandlingséret

12



d& monitoreringskostnaderna dr hogre jaimfort med efterfoljande ar. Kostna-
den for att behandla med UVB ir cirka sex ganger sa stor som att behandla
med metotrexat. Det gar inte att avgora utifran detta kunskapsunderlag
huruvida UVB har en tillrdckligt hog effekt for att kompensera for den hogre
kostnaden jamfort med metotrexat.

Arskostnaden for TNF-hidmmare (rad 15) 4r skattad till mellan cirka
58 000 kronor och 147 000 kronor per ar. Nettopriserna for TNF-hdmmare,
det vill sdga de faktiska ldkemedelskostnaderna efter rabatter, ar till stor del
konfidentiella. Intervallet speglar behandlingskostnader skattade enligt de
nettopriser som &r offentligt redovisade for de olika TNF-alfahimmarna. Det
gér inte att avgora utifran detta kunskapsunderlag huruvida UVB ér kost-
nadseffektivt jamfort med TNF-hdmmare.

Slutsatser

Kostnadseftektiviteten av UVB (rad 7) jamfort med metotrexat och TNF-
hdmmare har inte kunnat bedomas. Kostnadseffektiviteten av ljusbehandling
i form av Re-UVB (rad 8) och PUVA (rad 9) jamfort med UVB har inte kun-
nat bedomas.

En betydande andel av totalkostnaden for de olika ljusbehandlingarna ar
paverkan pé produktion till f6ljd av tiden som patienten avsétter for behand-
lingen, vilket dr viktigt att ta i beaktande ur ett samhalls- och patientperspek-
f1v.

Litteratursdkning

Sokstrdng:
Medline via OvidSP 07 July 2016
Complementary search 17 October 2016

Title: Economic evaluations Psoriasis

Search terms :1ems
ound
Population: Psoriasis
1. psoriasis/ or arthritis, psoriatic/ 32647
2. (psoria* or (pustulo* adj3 palm*)).ti,ab,kw. 38244
3. 1OR2 43198
Intervention: Topical therapies
exp Dermofologic qun’rs/or antipruritics/ or os’fringen’rs{ or 101081
4. emollients/ or keratolytic agents/ or Urea/or Salicylic Acid/ or exp 4
Steroids/
(topical or anfisporiat* or emollient* or moisturizer* or steroid*).fi,kw
5. h " - o e 108548
or (dermatologic agent* or keratolytic or salicylic acid*).ti,ab kw.
6.  4ORS5 o7
Intervention: Topical therapies
coal tar/ or anthralin/ or budesonide/ or calcitriol/ or tacrolimus/ or
pimecrolimus/ or exp adrenal cortex hormones/ or exp hydrocorti-
sone/ or fludrocortisone/ or beclomethasone/ or exp betame-
7 thasone/ or betamethasone valerate/ or desoximetasone/ or 391227

diflucortolone/ or fluocinolone acetonide/ or fluocinonide/ or fluo-

cortolone/ or diflucortolone/ or flurandrenolone/ or halcinonide/ or
friamcinolone/ or triamcinolone acetonide/ or clobetasol/ or Vita-

min D/
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Search terms

Items
found

9.

(coal tar or carbo dome or alphosyl or clinitar or exorex or gelcosal
or gelcotar or pragmatar or psorigel or balneum or polytar or poly-
tar or psoriderm or tarcortin or cocois or (t adj gel) or capasal or
ceanel or clinitar or ionil or meted or pentrax or anthralin or
dithranol or dithrocream or micanol or psorin or betesil or clarelux or
etrivex or xamiol or pinetarsol or sebco or emollient* or budesonide
or vitamnin d or (vitamin adj2 analog*) or (vitamin adj2 derivat*) or
calcipotriol or calcipotriene or daivobet or daivonex or calcipotriol
or calcipotriene or dovonex or dovobet or tacalcitol or curatoderm
or tazarotene or zorac or calcitriol or silkis or paricalcitol or maxacal-
citol or tacrolimus or protopic or pimecrolimus or elidel or topical
retinoid* or topical macrolactam* or topical immunosuppressant* or
adrenal cortex hormones or corticoid or corticosteroid* or cortico
steroid* or hydrocortison* or cortisol or epicortisol or cortfair or cortril
or fludrocortisone or cobadex or dioderm or efcortelan or hydrocor-
fisyl or mildison or alphaderm or calmurid or hydrocortisone butyrate
or locoid or alclometasone dipropionate or modrasone or be-
clomet$asone or propaderm or betamethasone or betacap or
betnovate or diprosone or diprosalic or bettamousse or clobetasol
or clobetasol propionate or dermovate or clobetasone butyrate or
eumovate or timovate or desoxymethasone or desoximetasone or
stiedex or diflucortolone or nerisone or fluocinolone or synalar or
fluocinonide or metosyn or fluocortolone or diflucortolone or ul-
fralanum or ultralan or flurandrenolone or flurandrenolide or
cordran or fludroxycortid* or haelan or fluticasone propionate or
cutivate or halcinonide or halciderm or mometasone furoate or
elocon or triamcinolone or adcortyl or aureocort or volon or aristo-
cort or nystadermal or triadcortyl or tri-adcortyl).ti,ab,kw.

70R8

Intervention: Phototherapy

12.

exp phototherapy/ or color therapy/ or heliotherapy/ or intense
pulsed light therapy/ or low-level light therapy/ or photochemother-
apy/ or exp ultraviolet therapy/ or hematoporphyrin photoradia-
fion/ or puva therapy/ or photopheresis/ or exp laser therapy or ul-
fraviolet rays/ or laser, excimer/ or exp narrow band imaging/ or
tomography, optical/ or fransillumination/ or photosensitizing
agents/ or sunscreening agents/

radiation therap*.ti,kw or (phototherap* or photochemotherap* or
ultraviolet* or actinotherapies or ultra violet* or UV or UVB or UVA or
PUVA* or narrow band imag* or narrowband imag* or psoralen* or
laser or lasers or heliotherap* or tanning or sunbath* or sun bath* or
sunbed* or sun bed* or sun screen*).ti,ab kw.

T00OR 11

Intervention: Traditional systemic therapy

13.

14.

15.

exp methotrexate/ or exp cyclosporine/ or acifretin/

(methotfrexate or MTX or amethopterin or mexate or cyclosporin® or
ciclosporin* or CSA or neoral or sandimmune or acitretin® or efretin*
or soriatane or neotigason or isoetretin).ti,ab kw.

13 OR 14

Intervention: Biological systemic therapy

exp Biological Therapy/mt or exp Biological Products/pd, fu, th or
Tumor Necrosis Factor-alpha/or fumarates/ or dimethyl fumarate/ or
phosphodiesterase inhibitors/ or Anfi-Inflammatory Agents, Non-Ste-
roidal/ or Phosphodiesterase 4 Inhibitors/ or exp Antibodies, Mono-
clonal/ or Ustekinumalb/ or Adalimumalb/ or infliximalb/ or Etaner-
cept/ or exp interleukin-12/ or interleukin-17/ or exp interleukin-23/
(bioclogical therap* or biotherap* or biologics).fi.kw or (fumar* or
monomethylfumar* or dimethylfumar* or FAE or DMF or MMF or
phosphodiesterase type 4 inhibitors or PDE 4 inhibitor* or apremilast
or secukinumab or monoclonal antibodies or infliximalb or MAb cA2
or monoclonal antibody cA2 or remicade or non-steroidal anti-In-
flammatory agent* or etanercept or enbrel* or CNTO-1275 OR
CNTO 1275 or ustekinumalb or stelara or alefacept* or amevive* or

192164

462174

147122

389122

432396

61665

92357

108365

475024

129696
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Search terms ltems

found
adalimumab or D2E7 antibody or humira or secukinumab or co-
sentyx or AIN 457 or AIN-457 or interleukin-12 or interleukin-17 or inter-
leukin-23 oril-12 oril-17 oril-23 or tumor necrosis factor-alpha or
tnfalpha or tnf-alpha).ti,ab,kw.
18. 160OR 17 534167
Combined sets
19. 3 ANDS6 10999
20. 3AND? 5274
21. 3 AND 12 4679
22. 3 AND 15 4315
23. 3 AND 18 6172
Health economics
(economics/ or exp "costs and cost analysis'/ or economics, dental/
or exp "economics, hospital'/ or economics, medical/ or econom-
ics, nursing/ or economics, pharmaceutical/ or (economic$ or cost
o4 or costs or costly or costing or price or prices or pricing or phar- 685261
" macoeconomic$).ti,ab. or (expenditure$ not energy).ti,ab. or
(value adjl money).ti,ab. or budget$.ti,ab.) not (((energy or oxy-
gen) adj cost) or (metabolic adj cost) or ((energy or oxygen) adj ex-
penditure)).ti,ab. not (letter or historical article).pt.
Limits:
25.  danish or english or norwegian or swedish)
26. (Animals/ not (Humans/ and Animals/))
27. 314
(19 AND 24 AND 25) NOT 26
28. 113
(20 AND 24 AND 25) NOT 26
29. 185
(21 AND 24 AND 25) NOT 26
30. 132
(22 AND 24 AND 25) NOT 26
31. 325

(23 AND 24 AND 25) NOT 26

Complementary search 17 October 2016

exp Dermatologic Agents/or antipruritics/ or astringents/ or emol-

lients/ or keratolytic agents/ or Urea/or Salicylic Acid/ or (topical or

antisporiat* or emollient* or moisturizer®).ti,kw or (dermatologic

agent* or keratolytic or salicylic acid*).ti,ab,kw. or exp Steroids/ or

clobetasol/ or Vitamin D/ or steroid*.fi,kw. or exp narrow band im- 127199
32.  aging/ or tomography, optical/ or fransillumination/ or photosensitiz- = ¢

ing agents/ or sunscreening agents/ or radiation therap*.ti,kw or

(narrow band imag* or narrowband imag).ti,ab,kw. or Tumor Necro-

sis Factor-alpha/ or exp interleukin-12/ or interleukin-17/ or exp inter-

leukin-23/ or ( interleukin-12 or interleukin-17 or interleukin-23 or il-12

oril-17 oril-23 or tumor necrosis factor-alpha or tnfalpha or tnf-alpha

or secukinumab).ti,ab,kw

33. 373
(3 AND 24 AND 25 AND 32) NOT 26

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

.ab. =Abstract

.ab.ti. = Abstract or title

.af.= All fields

Exp=Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in
the MeSH hierarchy
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.sh.= Term from the Medline controlled vocabulary
i, =Title

/ =Term from the Medline conftrolled vocabulary, but does not include terms found below

this term in the MeSH hierarchy

* = Focus (if found in front of a MeSH-term)

* or $= Truncation (if found at the end of a free text term)
.mp=text, heading word, subject area node, title

Embase via Elsevier 07 July 2016
Complementary search 17 October 2014

Title: Economic evaluations Psoriasis

Search terms

Items
found

Population: psoriasis
1. 'psoriasis'/exp OR 'psoriatic arthritis'/exp
2. (psoria* or (pustulo* NEAR/3 palm*) or zumbusch):ab,ti
3. 10OR2

Intervention: Topical therapies

‘emollient agent'/exp OR 'antipruritic agent'/exp OR 'astringent

4, agent'/exp OR 'keratolytic agent'/exp OR 'urea'/de OR 'salicylic
acid'/de
(topical or antisporiat* OR emollient* OR moisturizer®):ti OR

5. ((dermatologic NEXT/1 agent*) OR keratolytic OR salicylic acid* OR
urea):ab.fi

6. 40RS5

Intervention: Topical therapies

‘coal tar'/exp OR 'dithranol'/exp OR 'tazarotene'/exp OR 'vitamin d
derivative'/exp OR 'calcipotriol'/exp OR 'calcitriol'/exp OR 'tacal-
citol'/exp OR 'budesonide'/exp OR 'pimecrolimus'/exp OR 'tacroli-
mus'/exp OR 'corticosteroid'/exp OR 'hydrocortisone'/exp OR
'clobetasol'/exp OR 'betamethasone'/exp OR 'beclometasone'/exp
OR 'dithranol plus salicylic acid'/exp OR 'bergapten'/exp OR
'‘psoradexan'/exp OR 'psorin'/exp OR 'hydrocortisone butyrate'/exp

7. OR 'hydrocortisone plus urea'/exp OR 'alclometasone dipropio-
nate'/exp OR 'betamethasone valerate'/exp OR 'clobetasol propio-
nate'/exp OR 'clobetasone butyrate'/exp OR 'desoximetasone'/exp
OR 'diflucortolone'/exp OR 'fluocinonide'/exp OR 'fluticasone propi-
onate'/exp OR 'fluocinolone'/exp OR 'halcinonide'/exp OR 'momet-
asone furoate'/exp OR 'fluocortolone'/exp OR 'fluocinolone ace-
tonide'/exp OR 'fludroxycortide'/exp OR 'triamcinolone'/exp OR
‘triamcinolone acetonide'/exp
(‘'coal tar' OR alphosyl OR 'carbo dome' OR clinitar OR exorex OR
cocois OR 't gel' OR capasal OR ceanel OR ionil OR meted OR pen-
frax OR gelcosal OR gelcotar OR pragmatar OR psoriderm OR pso-
rigel OR balneum OR polytar OR tarcortin OR dithranol OR
dithrocream OR anthralin OR micanol OR psorin OR 'vitamin d ana-
logue' OR 'vitamin d derivative' OR betesil OR clarelux OR efrivex
OR xamiol or pinetarsol OR sebco OR emollient* OR calcipotriol OR
calcipotriene OR dovonex OR dovobet OR daivobet OR daivonex
OR tacalcitol OR curatoderm OR tazarotene OR zorac OR silkis OR

8. paricalcitol OR maxacalcitol OR budesonide OR tacrolimus OR pro-
fopic OR pimecrolimus OR elidel OR (topical NEXT/1 retinoid*) OR
(topical NEXT/1 macrolactam*) OR (topical NEXT/1 immunosuppres-
sant*) OR corticosteroid* OR corticoid* OR (cortico NEXT/1 steroid*)
OR hydrocortison* OR cobadex OR dioderm OR efcortelan OR hy-
drocortisyl OR mildison OR alphaderm OR calmurid OR locoid or
modrasone or (beclomethasone NEXT/1 dipropionate) OR 'alclom-
etasone diproprionate’ OR propaderm OR betamethasone OR 'be-
tamethasone esters' OR betacap OR betnovate OR diprosone OR
diprosalic OR bettamousse OR 'clobetasol propionate’ OR

66975
54912
72727

255646

130433

338567

875076

175678
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Search terms

Items
found

9.

dermovate OR clobetasol OR 'clobetasone butyrate' OR eumovate
OR trimovate OR desoxymethasone OR desoxymetasone OR des-
oximethasone OR desoximetasone OR stiedex OR 'diflucortolone
valerate' OR nerisone OR 'fluocinolone acetonide' OR synalar OR
fluocinonide or metosyn OR ultralanum or flurandrenolone or
fludroxycortid* or haelan or 'fluticasone propionate' or cutivate or
halcinonide or halciderm OR 'mometasone furoate' or elocon or
adcortyl or aureocort or nystadermal OR triadcortyl OR 'tri ad-
cortyl'):ab,ti

7 OR8

Intervention: Phototherapy

10.

12.

'‘ohototherapy'/exp OR 'PUVA'/exp OR 'psoralen’/exp OR 'pho-
tochemotherapy'/de OR 'ultraviolet radiation'/exp OR 'low level la-
ser therapy'/exp OR 'excimer laser'/exp OR 'fluorescence imag-
ing'/exp OR 'narrow band imaging'/exp OR 'photosensitizing
agent'/exp OR 'sunscreen'/exp

(phototherap* OR heliotherap* OR (light NEXT/1 therap*) OR pho-
tochemotherap* OR ultraviolet* OR (ultra NEXT/1 violet*) OR actino-
therapies OR UV OR UVB OR UVA OR PUVA* OR (narrow NEXT/1
band NEXT/1 imag*) OR (narrowband NEXT/1 imag*) OR psoralen*
OR laser OR lasers OR heliotherap* OR tfanning OR sunbath* OR (sun
NEXT/1 bath*) OR sunbed* OR (sun NEXT/1 bed*)):ab.ti

10OR 11

Intervention: Traditional systemic therapy

13.

14.

15.

'methotrexate'/exp OR 'cyclosporin'/exp OR 'etrefin'/exp

(methotrexate or amethopterin or mexate or cyclosporin® or ciclo-
sporin* or neoral or sandimmune or acitretin® or 'anfipsoriasis agent’
or efretin* or soriatane or neotigason or isoetretin):ab,ti

130R 14

Intervention: Biological systemic therapy 2016-07-05

18.

('biological therapy'/exp OR 'biological product'/exp) AND (‘ad-
verse drug reaction'/Ink OR 'clinical trial'/Ink OR 'drug administra-
tion'/Ink OR 'drug combination'/Ink OR 'drug comparison'/Ink OR
'drug dose'/Ink OR 'drug therapy'/Ink OR 'drug toxicity'/Ink OR 'intra-
venous drug administration'/Ink OR '‘pharmacology'/Ink OR 'side ef-
fect'/Ink OR 'therapy'/Ink) OR ‘fumaric acid derivative'/exp OR
'‘phosphodiesterase iv inhibitor'/exp OR 'infliximab'/exp OR 'etaner-
cept'/exp OR 'ustekinumab'/exp OR 'adalimumab'/exp

((FAE OR DMF OR MMF OR 'interleukin-12' OR 'interleukin-17' OR 'in-
terleukin-23" OR 'il-12' OR '-17' OR 'il-23' OR 'tumor necrosis factor-al-
pha' OR tnfalpha OR 'tnf-alpha') NEAR/15 (psori* OR pustulo*)):ti OR
(fumar* or monomethylfumar* or dimethylfumar* OR 'phos-
phodiesterase type 4 inhibitors' or 'PDE 4 inhibitors' OR apremilast OR
secukinumab OR 'monoclonal antibodies' or infliximab OR '"MAb
cA2' OR 'monoclonal anfibody cA2' OR remicade OR 'non-steroidal
anfi-Inflammatory agents' or etanercept or enbrel* or 'CNTO-1275'
OR 'CNTO 1275' or ustekinumab or stelara or alefacept* or ame-
vive* or adalimumab or 'D2E7 antibody' or humira or secukinumalb
or cosentyx or 'AIN 457" or 'AIN-457'):abfi

16 OR 17

Combined sets

19.
20.
21.
22.
23.

3 AND 6
3 AND ¢
3 AND 12
3 AND 15
3 AND 18

Health economic aspects

24.

(‘health economics'/de OR 'economic evaluation'/exp OR 'health
care cost'/exp OR 'pharmacoeconomics'/exp OR econom*:ab i
OR cost:ab,ti OR costs:ab,fi OR costly:ab,tfi OR costing:ab,ti OR

898639

163330

399349

459310

312790

110818

348894

853464

18901

855519

5135
16111
9714
14346
13825

1053242

17


http://www.embase.com/

Search terms Items
found

price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeco-
nomic*: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 oxygen) NEXT/2 cost):ab.,ti OR ((energy or oxygen)
NEAR/2 expenditure):ab,ti)
Limits:
25.  ([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 3803
26.  (('animal'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT 'human'/exp)

27. (19 AND 24 AND 25) NOT 26 276

28. (20 AND 24 AND 25) NOT 26 1510

29. (21 AND 24 AND 25) NOT 26 429

30. (22 AND24 AND 25) NOT 26 1887

31. (23 AND24 AND 25) NOT 26 75

Complementary searching 17 October 2016

'clobetasol'/exp OR daivobet:ab,ti OR daivonex:ab,ti OR paricalci-
tol:ab,ti OR corticoid*:ab,ti OR clobetasol:ab,ti OR 'fluorescence im-
aging'/exp OR 'narrow band imaging'/exp OR 'photosensitizing
agent'/exp OR 'sunscreen'/exp OR (narrow NEXT/1 band NEXT/1
imag*):ab,ti OR (narrowband NEXT/1 imag*):ab.ti OR 'interleukin-
12":1i OR 'interleukin-17"1i OR 'interleukin-23":ti OR 'il-12":ti OR '-17"1i OR
'iI-23":ti OR "tumor necrosis factor-alpha':ti OR tnfalpha:ti OR 'tnf-al-
pha':ti OR secukinumalb:ti OR 'emollient agent'/exp OR 'antipruritic
agent'/exp OR 'astringent agent'/exp OR 'keratolytic agent'/exp
OR 'urea'/de OR 'salicylic acid'/de OR topical:ti OR antisporiat*:ti
OR emollient*:fi OR moisturizer*:fi OR (dermatologic NEXT/1
agent*):ab,fi OR keratolytic:ab,ti OR (salicylic NEXT/2 acid*):ab.fi
OR urea:ab,ti AND ('psoriasis'/exp OR 'psoriatic arthritis'/exp OR pso-
ria*:fi OR (pustulo* NEAR/3 palm*):ti OR zumbusch:ti)

32.

33. (24 AND 25 AND 32) NOT 26 46

/de=Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy

/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

1i = Article Title

‘fi:ab = Title or abstract

* = Truncation

' = Citation Marks; searches for an exact phrase " " = Citation Marks; searches for an ex-
act phrase

Cochrane Library via Wiley 7 July 2016 (CDSR, DARE & CENTRAL)
Complementary search 17 October 2016
Title: Economic evaluations Psoriasis

Items

Search terms found

Population: Psoriasis
1. [mh psoriasis] or [mh "arthritis, psoriatic”] 2067
(psoria* or (pustulo* next palm*) or zumbusch):ti,ab kw (Word varia-
2. : 4340
fions have been searched)
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Search terms

Items
found

3.

10R2

Intervention: Topical therapies

[mh "dermatologic agents'] or [mh antipruritics] or [mh astringents]
or [mh emollients] or

[mh "keratolytic agents”] or [mh urea]or [mh "salicylic acid"] or
(topical or antisporiat* or emollient* or moisturizer*):kw or
((dermatologic NEXT agent*) or keratolytic or (salicylic NEXT
acid*)):ti,ab,kw

Intervention: Topical therapies

7.

[mh A"coal tar’] or [mh anthralin] or [mh budesonide] or [mh calcit-
riol] or [mh tacrolimus] or [mh pimecrolimus] or [mh "adrenal cortex
hormones"] or [mh hydrocortisone] or [mh fludrocortisone] or [mh
beclomethasone] or [mh betamethasone] or [mh desoximetasone]
or [mh diflucortolone] or [mh "fluocinolone acetonide"] or [mh
fluocinonide] or [mh fluocortolone] or [mh diflucortolone] or [mh
flurandrenolone] or [mh halcinonide] or [mh triamcinolone] or [mh
"tfriamcinolone acetonide"]

"coal tar" or "carbo dome" or alphosyl or clinitar or exorex or
gelcosal or gelcotar or pragmatar or psorigel or balneum or polytar
or polytar or psoriderm or tarcortin or cocois or (f next gel) or ca-
pasal or ceanel or clinitar or ionil or meted or pentrax or anthralin or
dithranol or dithrocream or micanol or psorin or betesil or clarelux or
etrivex or xamiol or pinetarsol or selbco or emollient* or budesonide
or (vitamin next analog*) or (vitamin next derivat*) or calcipotriol or
calcipotriene or dovonex or dovobet or tacalcitol or curatoderm or
tazarotene or zorac or calcitriol or silkis or maxacalcitol or tacrolimus
or protopic or pimecrolimus or elidel or (topical next retinoid*) or
(topical next macrolactam*) or (topical next immunosuppressant*)
or "adrenal cortex hormones" or corticosteroid* or (cortico next ster-
oid*) or hydrocortison* or cortisol or epicortisol or cortfair or cortril or
fludrocortisone or cobadex or dioderm or efcortelan or hydrocortisyl
or mildison or alphaderm or calmurid or "hydrocortisone butyrate" or
locoid or "alclometasone dipropionate" or modrasone or beclome-
thasone or propaderm or betamethasone or betacap or betnovate
or diprosone or diprosalic or bettamousse or "clobetasol propio-
nate" or dermovate or "clobetasone butyrate" or eumovate or fri-
movate or desoxymethasone or desoximetasone or stiedex or
diflucortolone or nerisone or fluocinolone or synalar or fluocinonide
or metosyn or fluocortolone or diflucortolone or ultralanum or ultra-
lan or flurandrenolone or flurandrenolide or cordran or fludroxycor-
tid* or haelan or "fluticasone propionate" or cutivate or halcinonide
or halciderm or "mometasone furoate" or elocon or friamcinolone or
adcortyl or aureocort or volon or aristocort or nystadermal or friad-
cortyl or "tri-adcortyl":fi,ab.kw (Word variations have been
searched)

40OR50R 6

Intervention: Phototherapy

10.

[mh phototherapy] or [mh photochemotherapy] or [mh "ultraviolet
rays”] or [mh "ultraviolet therapy"] or [mh "puva therapy"] or [mh "la-
ser therapy'] or [mh "laser, excimer"] or [mh "narrow band imaging']
or [mh "photosensitizing agent"] or [mh sunscreenor]

(phototherap* or photochemotherap* or ultraviolet* or ultra violet*
or actinotherapies or UV or UVB or UVA or PUVA* or "narrow band
imaging" or psoralen* or laser or lasers or heliotherap* or tanning or
sunbed* or (sun NEXT bed’) or sunbath* or (sun NEXT bath*):fi,ab,kw
(Word variations have been searched)

8OR 9

Intervention: Traditional systemic therapy

11.

12.

[mh methotrexate] or [mh cyclosporine] or [mh acifretin]
methofrexate or amethopterin or mexate or cyclosporin® or ciclo-
sporin* or neoral or sandimmune or acitretin®* or efretin* or soriatane
or neotigason or isoetrefin:ti,ab.kw (Word variations have been
searched)

11 OR 12

4340

14956

16607

34587

37597

5967

16048

16122

5290

11945

11945
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Search terms

Items

found
Intervention: Biological systemic therapy
[mh "biological therapy"] or [mh "biological products’] or [mh "fumor
necrosis factor-alpha"] or [mh fumarates] or [mh "dimethyl
fumarate"] or [mh "phosphodiesterase 4 inhibitors"] or [mh "antibod-
4. . " s o 40981
ies, monoclonal'] or [mh infliximal] or [mh "anti-inflammatory
agents, non-steroidal"] or [mh etanercept] or [mh ustekinumab] or
[mh adalimumab]
("biological therapy" or "biological therapies" or biotherap* or bio-
logics or fumar* or monomethylfumar* or dimethylfumar* or FAE or
DMF or MMF or "phosphodiesterase type 4 inhibitors" or "PDE 4 inhibi-
fors" or apremilast or "monoclonal anfibodies" or infliximab or "MAb
cA2" or "monoclonal antibody cA2" or remicade or "non-steroidal
15. anti-inflasmmatory agents" or etanercept or enbrel* or "CNTO-1275" 10818
OR "CNTO 1275" or ustekinumab or stelara or alefacept* or ame-
vive* or adalimumab or "D2E7 antibody" or humira or secukinumalb
or cosentyx or "AIN 457" or "AIN-457" or "interleukin-12" or "interleukin-
17" or "interleukin-23" or "il-12" or "il-17" or "il-23" or "tumor necrosis fac-
for-alpha" or tnfalpha or "tnf-alpha").ti,ab,kw.):fi,ab,kw
16. 14 OR 15 48700
Combined sets
CDSR/
21
DARE/
18
Cen-
17. 3 AND 7 =1424 fral/13
65
CRM/
HTA/5
EED/15
CDSR/
21
DARE/
18
Cen-
18. 3 AND 10=728 tral/13
65
CRM/
HTA/5
EED/15
CDSR/
21
DARE/
18
Cen-
19. 3 AND 13 =546 tral/13
65
CRM/
HTA/5
EED/15
CDSR/
1
DARE/
37
20. 3 AND 16=1225 Cen-
tral/10
74
CRM/2
HTA/61
EED/40
Complementary search 17 October 2014
1 [mh "dermatologic agents'] or [mh antipruritics] or [mh astringents] 24578

or [mh emollients] or
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Search terms

Items

found

[mh "keratolytic agents"] or [mh urea] or [mh "salicylic acid"] or [mh

clobetasol] or [mh "fluorescence imaging"] or [mh "narrow band im-

aging'"] or [mh "photosensitizing agent’] or [mh sunscreenor] or (topi-

cal or antisporiat* or emollient* or moisturizer*):ti or ((dermatologic

NEXT agent*) or keratolytic or (salicylic NEXT acid*) or daivobet or

daivonex or paricalcitol or corticoid* or clobetasol or (narrow next

band) or (narrowband next imag*) or 'interleukin-12' or 'interleukin-

17" or 'interleukin-23" or 'il-12" or il 17" or 'il-23" or 'tumor necrosis factor-

alpha' or tnfalpha or 'tnf-alpha’ or secukinumab):ti,ab kw
CDSR/
10
DARE/
43
Cen-

2. 3 AND 21 = 1506 Lrgl/ls

CRM/
HTA/30
EED/40

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

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Cenfral Register of Conftrolled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

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

HTA = Health Technology Assessments

Referenser

1.

10.
11.

Vano-Galvan, S, Garate, MT, Fleta-Asin, B, Hidalgo, A, Fernandez-
Guarino, M, Bermejo, T, et al. Analysis of the cost effectiveness of
home-based phototherapy with narrow-band UV-B radiation compared
with biological drugs for the treatment of moderate to severe psoriasis
(Provisional abstract). Actas Dermo-sifiliograficas. 2012; 103(2):127-
37.

Langan, SM, Heerey, A, Barry, M, Barnes, L. Cost analysis of
narrowband UVB phototherapy in psoriasis. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2004; 50(4):623-6.

Liakemedelsverket. Likemedelsbehandling av psoriasis — Ny
rekommendation. Information fran Lakemedelsverket 2011; 22(4):11-
24,

Psoriasisforeningen i Stockholms lén. ”Nya riktlinjer for provtagning
vid systembehandling” Psoriasisféreningen i Stockholms lén. 2011.
Norrlandstingens regionforbund. Regional Prislista 2017 f6r Norra
sjukvardsregionen, lanssjukvard och priméirvard. 2016.
Samverkansndmnden Stockholm-Gotland. Utomlénsprislista 1 januari
2017 — 31 december 2017. 2016.

Samverkansndmnden sydostra sjukvardsregionen. Priser och
ersittningar for sydostra sjukvérdsregionen 2017. 2016.
Samverkansnimnden Uppsala-Orebro sjukvardsregion. Regional
prislista 2017. 2016.

Sodra regionvérdsndmnden. Regionala priser och erséttningar for sddra
sjukvardsregionen 2017. 2016.

Vistra sjukvardsregionen. Utomlanspriser 2017. 2017.

Socialstyrelsen. Prospektiva viktlistor 2017 NordDRG 6ppenvérd. 2016.
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12.

13.

14.

TLV. Tandvards- och ldkemedelsformansverkets allménna rad TLVAR
2017:1 2017.

SCB. Inkomst av tjanst. 2017. Himtad 2017-04-18 fran:

http://www statistikdatabasen.scb.se/pxweb/sv/ssd/START _HE HEO
110__HEO110A/InkAvTjanst/?rxid=f3cf8b74-5b21-4288-bf2a-
465992a21725b

ekonomifakta.se. Sociala avgifter. 2017. Hamtad 2017-04-18 frén:
http://www.ekonomifakta.se/sv/Fakta/Arbetsmarknad/Arbetsgivaravgift/
Sociala-avgifter
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Rad: 18

Tillst&nd: Svér psoriasis, ofillréicklig effekt av andra
behandlingsprinciper och sarskilt behov av
utbildning, féradndrade levhadsvanor samt fysiskt
akftivitet

Atgérd: Klimatvérd (rad 18)
Ja&mfoérelsealternativ: Utan klimatvard

Sammanfattande beddmning

Det saknas studier som kan végleda i bedomningen av kostnadseffektivitet
for atgiarden klimatvarden (ej bedombar).

Socialstyrelsen redovisar en enkel beskrivning av kostnader i svensk
hélso- och sjukvérd for klimatvard for personer med svar psoriasis. Den be-
raknade samhéllsekonomiska merkostnaden som tillkommer for tre veckors
klimatvard &r omkring 60 000 kronor.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

Socialstyrelsen har inte gjort nagon systematisk litteratursokning avseende
studier av kostnadseffektivitet av klimatvard for personer med svar psoriasis
eftersom det vetenskapliga underlaget om effekt av klimatvard ar bedomts
som otillrackligt.

Metod

Socialstyrelsen har gjort en berdkning av den totala kostnaden for klimatvard
for en behandlingsomgang med 21 dagar i varmt klimat. I resan ingér flyg,
boende, mat samt ett behandlingsprogram. I behandlingsprogrammet ingar
bland annat utbildning i egenvard och rehabilitering med stod av hudldkare.
Bedomningen av kostnaden for en resa bygger pa prisuppgifter fran lands-
tingen i S6rmland och Halland och &r i genomsnitt 35 700 kronor. Personer
som far klimatvard betalar en patientavgift. Avgiften kan skilja sig mellan
landsting men dr vanligen 100 kronor per dag om inte hogkostnadsskydd for
perioden uppnatts [1-3]. For personer som betalar patientavgift fordelas kost-
nadsbordan mellan landsting och patient.

Berédkningen har ett samhéllsekonomiskt perspektiv och inkluderar pro-
duktionsbortfall till f61jd av klimatvard samt ldkarbesok enligt humankapital-
metoden [4]. Vid 21 dagar klimatvard rdknas produktionsbortfallet for mot-
svarande 15 arbetsdagar. Kostnaden utgér fran den genomsnittliga
forvarvsinkomsten for samtliga individer 6ver 20 &r 2015 [5] omrdknat till
2016 ars penningvirde. Detta innebér att genomsnittet dr justerat for att inte
alla forvirvsarbetar heltid utan kan vara pensiondr, studerande, deltidsarbe-
tande eller utan sysselsittning. Berdkningarna har anvént 41 procent l16ne-
kostnadspéslag for att tdcka sociala avgifter och avtalsenliga pensioner [6].
Detta innebér en totalkostnad pa 206 kronor per timme.
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Béde personer som erhéller klimatvard och de som inte gor det antas ha
tva ldkarbesok hos dermatolog varje ar. Detta dr baserat pa antalet 6ppen-
vardsbesok med diagnoskoden L40 i Socialstyrelsens patientregister for 2014
[7]. Behandlingskostnaden for vardbesok ér berdknade som medelvirdet av
utomlédnsprislistorna fran de sex hélso- och sjukvardsregionerna [8-13].
Léakarbesok hos dermatolog kostar 2 483 kronor. Ett likarbesok berdknas ta 1
genomsnitt 30 minuter och det tillkommer en restid pa 60 minuter per besok.
Tidsatgdngen utgdr underlag for att berdkna kostnaden for produktionsbort-
fall.

Berédkningarna inkluderar inga uppgifter om kostnader for eventuellt till-
kommande annan vard, behandlingar eller biverkningar.

Resultat

Tabell 1: Kostnad for klimatvard ur ett samhdllsekonomiskt perspektiv
jémfort med utan klimatvard

Kostnader Klimatvard Utan klimatvard
Behandlingskostnad klimatvérd 35718 0
Lakarbesdk 4966 4966
Indirekta kostnader 25316 617
Totalt 66 000 5583

Den samhillsekonomiska merkostnaden for kostnaden for klimatvard dr om-
kring 60 000 kronor per ar. Mer @n hélften av kostnaden utgors av den di-
rekta behandlingskostnaden for klimatvarden och de indirekta kostnaderna
vid tre veckors behandling motsvarade 38 procent.

Diskussion

Socialstyrelsen har inte genomfort nagon systematisk litteratursokning avse-
ende kostnadseftektivitet av klimatvird. Eftersom det vetenskapliga underla-
get for effekten av klimatvard ar otillrackligt har kostnadseftektiviteten inte
bedomts. Istéllet har socialstyrelsen gjort en kostnadsberdkning. De berdk-
nade behandlingskostnaderna som redovisas i tabell 1 avser en 21 dagarspe-
riod med klimatvard per éar.

For barn far en vardnadshavare folja med for en kostnad pa 100 kronor per
dag. Barn betalar ingen patientavgift. I de fall dar en vardnadshavare foljer
med blir den indirekta kostnaden for vardnadshavaren istéllet for patienten
[1-3].

Klimatvard kan upprepas men vissa landsting beviljar inte klimatvéard
varje ar om inte sdrskilda skél finns [2]. Personer som blir hjédlpta av klimat-
vard dker i vissa fall pa motsvarande sjélvfinansierade resor. Dessa kostnader
birs da av individen istdllet for hidlso- och sjukvarden.

Behandling i form av klimatvard utgor tre veckor pa ett ar. Behandlingen
hjilper genom att lika huden men det &r osdkert under hur stor del av dret
lakningen kan bibehallas. Det kan dérfor kravas ytterligare behandling for att
komplettera klimatvarden. Det saknas underlag for att inkludera denna typ av
konsekvenser av behandling med och utan klimatvérd vid svar psoriasis.

JamfGrelsealternativet till klimatvérd ar behandling utan klimatvard men
med samma ordinarie behandling. Detta innebér att ordinarie behandling &r
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ofordandrad. Det dr mgjligt att effekten av klimatvérd ér stor nog att paverka
ordinarie behandling. Detta skulle i s& fall minska kostnadsskillnaden mellan
behandling med och utan klimatvéard.

Slutsatser

Kostnadseffektiviteten av klimatvard (rad 18) har inte bedomts.
Merkostnaden for klimatvard berdknas till omkring 60 000 kronor per ar.
Kostnaden bestar av tvd huvudsakliga delar, kostnaden for klimatvérdspa-

ketet och kostnaden for produktionsbortfall i samband mer resan.
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Hamtad 2017 2017-07-18 fran:
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ungdomsrad/Rehabilitering-i-varmt-klimat/
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Systemisk behandling

Rad: 10-11
Tillst&nd: Svar psoriasis
Atgard: acitretin (rad 10), metotrexat (rad11)

Jamforelsealternativ: acitretin jGmfors med
metotrexat och TNF-hdmmare, metotrexat jGmfors
med TNF-hdmmare

Sammanfattande beddmning

Socialstyrelsen har inte bedomt kostnadseffektiviteten av acitretin eller me-
totrexat vid svar psoriasis da inga studier av tillracklig kvalitet och dverfor-
barhet identifierats i litteraturgenomgangen. Den totala behandlingskostna-
den per ar skattas till 12 000 kronor for acitretin, 9 000 kronor for metotrexat
oralt och 16 000 kronor for metotrexat som injektion.

Kostnadsskillnaden mellan acitretin och metotrexat & ena sidan och TNF-
hdmmare & andra sidan har minskat till f61jd av upphandling av sluten-
vardsldkemedel och av avtal om aterbiring inom ramen for landstingens
samverkansmodell for ldkemedel. For ndgra TNF-hdmmare ar dterbéringen
mycket stor jamfort med listpriset och det finns TNF-hdmmare med listpris
som svarar mot totala behandlingskostnader per &r under 35 000 kronor. Det
innebér att dessa jamforelsealternativ dr kostnadseffektiva ocksa vid mindre
hélsovinster jamfort med metotrexat och acitretin.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

En litteratursokning genomfordes av hdlsoekonomiska studier for att bedoma
kostnadseffektiviteten av acitretin jamfort med metotrexat och TNF-
hdmmare och metotrexat jimfort med TNF-hdmmare.

Litteratursokningen gjordes i databaserna, Ovid Medline, Embase och
Cochrane Library. Utover dessa har sokningar gjorts i databaser dver syste-
matiska oversikter/HTA rapporter, det vill sdga, CRD databaserna DARE
och NHS EED. Sokstrategin baserades pa samma sokord som den medi-
cinska litteraturgenomgangen med skillnaden att inga restriktioner gjordes
angaende studiedesign samt att ett sokfilter for ekonomiska studier addera-
des. Se sokstridngen i stycket Litteratursokning for mer detaljer.
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Tabell 1. Val av litteratur

Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i oktober 2016

Beskrivning Antal
Referenser som identifierades vid litteratursdkningen fér ekonomiska ut- 1536
varderingar av behandling vid mattlig till svar psoriasis

Abstracts som beddémdes innehdlla ekonomiska aspekter och ansdgs re- 14

levanta for fraditionell systemiskbehandling av psoriasis som granskades

pa fulltextnivé

Hdalsoekonomiska studier som uppfyllde PICO och inkluderades i underla- 0
get

Studier med ekonomiska aspekter som bedomdes relevanta for traditionell
systemiskbehandling av psoriasis granskades i fulltext for att kunna identifi-
era studier som besvarade fragestéllningen (PICO:s) for respektive rad, det
vill sdga tillstands- och dtgidrdsradernas intervention med tillhdrande jAmfo-
relsealternativ. Dessutom genomfordes komplementira sokningar pa Tand-
vards- och ldkemedelsformansverkets (TLV) hemsida efter publicerade be-
slut samt handsokning via referenslistor.

En artikel bedomdes som relevant for tillstdnds- och atgérdsradernas frage-
stillningar (PICO:s). Artiklarnas kvalitet och grad av 6verforbarhet bedom-
des av tva granskare under konsensusforfarande med hjélp av SBU:s gransk-
ningsmall for hidlsoekonomiska modellerings studier. Studien bedémdes hélla
lag kvalitet och ingar dirmed inte i detta kunskapsunderlag [1].

Metod

Den érliga behandlingskostnaden for acitretin och metotrexat skattades med
stod av projektets sakkunniga. I skattningen ingar behandlingskostnad for
lakarbesok, monitoreringskostnad och paverkan pa produktionen till f61jd av
den tid patienterna avsitter for behandling. Kostnaderna reflekterar det forsta
behandlingsaret. De dr ndgot hogre dn efterfoljande ar d det tillkommer ex-
tra kostnader for monitorering det forsta aret.

Berakningar av ldkemedelskostnaderna for metotrexat och acitetrin ér ba-
serat pa priser fran TLVs prisdatabas1 [2]. For metotrexat finns flera likeme-
del tillgidngliga, bade orala och via injektion. Dosen &r 25 mg per dag for
acitretin och 20 mg per dag for metotrexat. Analysen utgar ifran de ldgsta
priserna.

Antalet lakarbesok hos dermatolog antas vara ungefar tva per ar for samt-
liga behandlingar. Detta &r baserat pd antalet 6ppenvéardsbesok med diagnos-
koden L40 i Socialstyrelsens patientregister for 2014 [3]. Utdver standardbe-
handlingens ldkarbesok tillkommer monitoreringsbesdk i enlighet med
riktlinjer vid systembehandling for psoriasis [4]. Monitoreringskostnaderna
skattas baserat pd ett besok 1 varden for provtagning utan samband med annat
vardbesok. Monitoreringen for metotrexat r sju ganger forsta aret och en
ging efterfoljande 4r. Monitoreringen fOr acitretin &r tre ganger forsta aret
och en géng efterfoljande ar. Ett monitoreringstillfille per ar utdver dessa an-
tas ingd 1 samband med besdk hos dermatologen. Inga kostnader for primér-
vard ar inkluderade. Berdkningarna saknar uppgifter om kostnader for even-
tuellt tillkommande primérvard eller biverkningar.

! Priser inhdmtade 16 och 23 februari 2017
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Behandlingskostnaden for vardbesok ar berdknade som medelvérdet av ut-
omlénsprislistorna fran de sex hélso- och sjukvardsregionerna [5-10]. Lékar-
besok hos dermatolog kostar 2 483 kronor och besok for provtagning vid mo-
nitorering kostar 423 kronor.

Skattningen av paverkan pé produktion till f6ljd av den tid patienterna av-
satter for behandling gors for att fdnga den totala kostnaden ur ett samhélls-
perspektiv. Berdkningarna dr gjorda med humankapitalmetoden och i enlig-
het med TLV:s rekommendationer [11]. For ldkarbesok antas 30 minuter och
for besok for provtagning 15 minuter. For samtliga behandlingstillfallen och
virdbesok antas 60 minuter restid. Kostnaden for padverkan pd produktion &r
berédknat utifran den genomsnittliga sammanréknade forvarvsinkomsten en-
ligt SCB for 2016 [12] 1 2018 &rs penningvérde. For att inkludera skatt och
sociala avgifter har inkomsten raknats upp med 41 procent [13]. Detta inne-
bér en totalkostnad per timme pa 235 kronor.

Resultat

Litteratursbkning
Inga relevanta kostnadseffektivitetsstudier identifierades av tillracklig kvali-
tet och dverforbarhet for nagon av raderna vid litteraturgenomgangen.

Skattad behandlingskostnad
I tabellen nedan presenteras arliga behandlingskostnader for de olika system-
behandlingarna.

Tabell 2: Beraknade behandlingskostnader per ar for metotrexat och
acitretin. Lakemedelskostnader skattade som genomsnitt for tre ar inklu-
sive hdnsyn till kostnader fér extra monitorering vid behandlingsstart (kro-
nor) enligt listpriser for december 2018.

Metotrexat Metotrexat Acitretin
Kostnader Oral Injektion
Direkta kostnader 7 671 14 093 10 437
Lakemedel 577 6999 4289
L&karbesdk 4966 4966 4966
Monitorering 2128 2128 1182
Administration 0 0 0
Indirekta kostnader 1 546 1 546 1164
Total kostnad 9217 15 639 11 601

Vid inséttning av metotrexat tillkommer betydande kostnader for omfattande
monitorering. Utslaget pa tre ar blir den genomsnittliga behandlingskostna-
den per ar drygt 9000 kronor for oralt metotrexat och knapp 16 000 kronor
for metotrexat som injektion. Behandlingskostnaden for acitretin &r knappt
12 000 kronor per ar.
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Diskussion

Inga kostnadseftektivitetsstudier av tillracklig kvalitet och dverforbarhet
identifierades vid den hilsoekonomiska litteraturgenomgangen. Det dvergri-
pande vetenskapliga underlaget har bedomts vara otillrackligt for ingdende
jamforelser i detta kunskapsunderlag. Skattningar av kostnadseffektivitet av
de traditionella systembehandlingarna kan dérfor inte genomforas. De berék-
nade arskostnaderna dr saledes inte satta i relation till behandlingarnas effekt.
Det gar darfor inte att sdga nagot om behandlingarnas kostnadseffektivitet ut-
ifrén de skattade behandlingskostnaderna.

En begransning 1 de skattade behandlingskostnaderna &r att kostnaden for
biverkningar inte dr inkluderade. Da biverkningsprofilen skiljer sig at mellan
behandlingarna kan den vara avgérande for behandlingsvalet.

Acitretin (rad 10) och metotrexat (rad 11) &r utsatta for generisk konkur-
rens och har ddrmed ett 1agt pris samt 14g total behandlingskostnad. Den to-
tala behandlingskostnaden per patient for jimforelsealternativet TNF-
hdmmare (rad 14) skattas till mellan cirka 37 000 och 6ver 200 000 kronor
per ar enligt listpris. De subkutana TNF-alfahdmmarna etanercept och
adalimumab omfattas av avtal med konfidentiell aterbaringsniva. TNF-
hdmmare med infliximab ges i huvudsak som infusion i sjukvérden och upp-
handlas av landstingen som andra slutenvardslikemedel direkt med ldkeme-
delsforetagen. Upphandlingsavtalen for slutenvardslakemedel &r ofta transpa
renta avseende villkoren.

I det 6vergripande vetenskapliga underlaget dr den sammanslagna narra-
tiva beddmningen att behandling med acitretin har sémre effekt pa psoriasis
an behandling med TNF-hdmmare. For metotrexat har ingen sammanslagen
narrativ beddmning kunnat goras 1 jimforelse med TNF-hdmmare. Det gar
inte att avgora utifran detta kunskapsunderlag huruvida acitretin eller me-
totrexat dr kostnadseffektiva behandlingar jamfort med TNF-hdmmare. I och
med enskilda upphandlingsavtal och avtal inom ramen for landstingens sam-
verkansmodell for lakemedel som avser TNF-hdmmarna adalimumab, eta-
narcept och infliximab medfor behandling med dessa inte lika stor merkost-
nad jamfort med konventionell systembehandling som tidigare.

Slutsatser

Kostnadseftektiviteten har inte kunnat bedomas for Acitretin (rad 10) jamfort
med metotrexat eller TNF-hdmmare, eller for metotrexat (rad 11) jamfort med
TNF-hdmmare.
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Rad: 13

Tillst&nd: Svar psoriasis

Atgérd: Apremilast

Jamforelsealternativ: INF-hdmmare, metotrexat

Sammanfattande bedomning

Socialstyrelsens bedomning av kostnadseffektivitet av apremilast utgér fran
Tandvérds- och lakemedelsformansverkets, TLV:s, beslutsunderlag, dér ap-
remilast har en begriinsad subvention. Arskostnaden for apremilast 4r ungefir
97 000 kronor. TLV har tidigare bedomt att apremilast &r kostnadseffektivt
som ett behandlingssteg innan anviandning av TNF-hdmmare jamfort med att
med att anvinda TNF-hdmmare direkt. Kostnadsbilden i jimforelsen mellan
apremilast och etanarcept i TLV:s beslut ér inte uppdaterad sedan 2015. Det
finns numera flera TNF-hdmmare med en total behandlingskostnad per ar
som dr visentligt lagre &n den arliga behandlingskostnaden for apremilast till
listpris.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

SBU genomf6rde en litteratursokning av hdlsoekonomiska studier for att be-
doma kostnadseffektiviteten av apremilast i jimforelse med TNF-hdmmare
och metotrexat vid behandling av svar psoriasis.

Litteratursokningen gjordes i databaserna, Ovid Medline, Embase och
Cochrane Library. Utdver dessa har sokningar gjorts 1 databaser 6ver syste-
matiska oversikter/HTA rapporter, det vill sdga, CRD databaserna DARE
och NHS EED. Sokstrategin baserades pd samma sékord som den medi-
cinska litteraturgenomgangen med skillnaden att inga restriktioner gjordes
angdende studiedesign samt att ett sokfilter for ekonomiska studier anvédndes.
Se sokstrangen i stycket Litteratursokning for mer detaljer.

Metod

Tabell 1. Val av litteratur

Resultat fran litteratursdkning som genomférdes i oktober 2016

Beskrivning Antal

Referenser som identifierades vid litteratursdkningen fér ekonomiska ut- 1536
varderingar av behandling vid mattlig till svar psoriasis

Abstracts som beddémdes innehdlla ekonomiska aspekter och ansdgsre- 6
levanta for systemisk behandling med apremilast av psoriasis som
granskades pd fulltextniva

Hdalsoekonomiska studier som uppfyllde PICO och inkluderades i underla- 0
get

Studier med ekonomiska aspekter som beddmdes relevanta for systemisk be-
handling med apremilast av psoriasis granskades for att kunna identifiera stu-
dier som besvarade fragestdllningen (PICO) det vill séga tillstdnds- och at-
gérdsradens intervention med tillhdrande jimforelsealternativ. Inga artiklar
beddomdes som relevanta for tillstdnds- och dtgérdsradens fragestillningar
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(PICO). Dessutom genomfordes kompletterande sokningar pd Tandvards-
och likemedelsformansverkets (TLV) hemsida efter publicerade beslut samt
handsokning via referenslistor.

Resultat

SBU identifierade inga relevanta kostnadseffektivitetsstudier av tillracklig
kvalitet for apremilast jimfort med metotrexat eller TNF-hammare i littera-
tursokningen.

Apremilast ingér sedan 2015 i ldkemedelsformanen for behandling av
mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna patienter som inte svarat pa
eller som har nagon kontraindikation mot eller &r intoleranta mot annan
systemisk behandling. Detta underlag utgérs av en sammanfattning av kost-
nadseffektivitetsanalysen i beslutsunderlaget fran Tandvards- och ldkeme-
delsforménsverket (TLV) [1].

Enligt foretagets grundanalys dr kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsdr (QALY) for apremilast ungefdr 282 000 kronor jamfort med att pati-
enten paborjar behandling med TNF-hdmmare direkt.

I TLV:s alternativa analys anvidnds andra priser for jamforelsealternativet.
Priset for Enbrel (etanercept) dr sankt med 7,5 procent jamfort med det déva-
rande listpriset, dd en sddan sdnkning vintades senare under 2015. Priset for
infliximab 4r baserat pa biosimilaren Remsimas davarande listpris. I TLV:s
alternativa analys blir kostnaden per QALY for apremilast jamfort med TNF-
hdmmare direkt cirka 301 000 kronor, vilket motsvarar en mattlig kostnad
per QALY. Kostnadsbilden i1 jamforelsen mellan apremilast och etanarcept i
TLV:s beslut dr inte uppdaterad sedan 2015. Det finns numer flera TNF-
himmare med en total behandlingskostnad per &r som dr visentligt lagre dn
den arliga behandlingskostnaden for apremilast till listpris. Kostnadsskillna-
den motsvarar hélften eller mer av den drliga totala behandlingskostnader
jamfort med den for apremilast till listpris.
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Tabell 1: Oversikt av ingdende studier

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestalining, design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

TLV, 2015
Sverige

Dnr 337/2015

Indikationen &r vid behandling av
mattlig till svar kronisk plackpsoria-
sis hos vuxna patienter som inte
svarat pd eller som har nédgon
kontraindikation mot eller &r intole-
ranta mot annan systemisk be-
handling.

(a) Apremilast innan TNF-hdmmare
jamfért med att
(b) anvanda TNF-hdmmare direkt

Oklart vilken typ av modell

10 &rs tidshorisont

Endast direkta kostnader
ingdr.

SEK 2014
3 % diskontering

a) SEK 852 030
) SEK 818 014

QALYS baserade pd olika
hdalsofillstdnd vid olika PASI
nivéer

3 % diskontering
a) 717
b) 7.05

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

SEK 281 601 per QALY

Om apremilast skulle an-
vandas efter TNF-
h&dmmare skulle kostna-
den per QALY vara cirka
SEK 554 000.

Om responskriterium and-
ras frdn PASI> 75 fill PASI >
90 &kar kostnaden per

QALY fill cirka SEK 479 000
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Diskussion

SBU identifierade inga studier som svarade pa tillstand och atgérds parets
fragestillning (PICO) vid litteraturgenomgéangen. Underlaget bestar av Tand-
vards- och ldkemedelsformansverkets (TLV) beslutsunderlag fér subvention av
apremilast 2015 som ger vardefull information d&ven om den inte har samma fra-
gestillning som tillstdnd och atgérdsparet i detta kunskapsunderlag.

Lakemedelskostnaden for apremilast &r ungefar 97 000 kronor per ér, ba-
serat pd en dosering med 30 mg tva ganger dagligen. Den totala behandlings-
kostnaden for oral metotrexat &r 9000 kronor och for metotrexat som injekt-
ion 16 000 kronor (rad 11). For att apremilast skall beddmas som
kostnadseffektivt i jamforelse med metotrexat maste den hogre arskostnaden
kompenseras med en tillrdckligt god effekt. Det 6vergripande vetenskapliga
underlaget har inte kunnat bedoma skillnaden i effekt av apremilast jAmfort
med metotrexat. Skattningarna av kostnader har dérfor inte kunnat stéllas 1
relation till behandlingarnas effekt och kostnadseffektiviteten har inte kunnat
bedomas.

TLV:s beslutsunderlag for apremilast, inklusive modellstrukturen, &r till
viss del sekretessbelagd. Det dr inte mdjligt att, utifran officiell information,
se vad det ar som driver skillnader 1 kostnader och effekter mellan att an-
vinda apremilast innan TNF-hdmmare jamfort med att anvinda TNF-
hdmmare direkt. TLV anség att kostnaden ar rimlig om apremilast anvinds
pa det sittet som modellen grundar sig pa, det vill sdga som ett alternativ in-
nan Overgang till TNF-hammare. TLV betonar dock att effekten inte ar s
stor for apremilast, men att den kan vara ett alternativ for vissa patienter in-
nan de anvénder biologiska likemedel.

TLV skrev i beslutet frdn 2015 som fortfarande géller att det kan finnas
anledning att omprdva subventionsstatus av apremilast efter att subventions-
status av TNF-hdmmare omprdvas.

De priser for TNF-hdmmare som inkluderats 1 kostnadseffektivitetsana-
lysen i TLV:s beslutsunderlag &r officiella listpriser. Efter TLV:s beslut att
apremilast ska ingé i ldkemedelsformanen har priserna pa jamforelsealterna-
tivet TNF-hdmmare (rad 14) éndrats till foljd av att biosimilarer blivit till-
géingliga och till f61jd av upphandlingar och sidodverenskommelser mellan
landstingen och foretagen [2, 3]. Dessa avtal ir till stor del konfidentiella,
vilket gor att listpriserna inte reflekterar nettopriser, det vill sdga de faktiska
lakemedelskostnaderna.

Det finns idag avtal om aterbaring inom ramen for landstingens samver-
kansmodell for likemedel for bade adalimumab- och etanarceptpreparat som
sanker den berdknade behandlingskostnaden per ar véasentligt under den for
apremilast till listpris. Det finns ocksé landstingsbaserade upphandlingsavtal
for infliximabpreparat som medfor en arlig behandlingskostnad under 81 000
kronor omfattande dven sjukhusbaserad administration och kostnader for
produktionsbortfall.

Kostnaden per QALY for apremilast &r i dagsldget hogre dn vad som
géllde vid TLV:s beslut eftersom kostnaden for jamforelsealternativet har
gatt ner. Da den offentliga informationen 1 TLV:s beslutsunderlag dr begran-
sad, dr det omojligt att skatta hur mycket kostnaden per QALY skulle 6ka vid

34



dagens nettopriser. Det dr dirfor oklart huruvida apremilast dr en kostnadsef-
fektiv behandling i jamforelse med TNF-hdmmare i dagsldget. Samtidigt be-
domer Socialstyrelsen att apremilast har mattlig effekt vid svér psoriasis till
skillnad fran de bada jamforelsealternativen metotrexat och TNF-hdmmare
som beddms ha stor effekt. Bdda jimforelsealternativen har lagre arliga be-
handlingskostnader.

Slutsatser

* Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV) beslutade att inkludera
apremilast 1 ldkemedelsformanen 2015. Priserna pa jimforelsealternativet
TNF-hammare har éndrats sedan dess. Det dr darfor 1 dagslaget oklart
huruvida apremilast ar ett kostnadseffektivt behandlingssteg i jimforelse
med att anvinda TNF-hdmmare direkt.

* Den hélsoekonomiska litteraturgenomgéngen identifierade inga dvriga re-
levanta studier av tillrdcklig kvalitet och 6verforbarhet till svenska forhal-
landen som jimforde apremilast med TNF-hdmmare eller med metotrexat.

* Socialstyrelsen berdknar att den totala behandlingskostnaden per ar ar
hogre for apremilast dn for metotrexat och for TNF-hdmmare samt att
dessa bada jamforelsealternativ har storre effekt vid behandling av svér
psoriasis.
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Rad: 14q, 14b, 14c, 14d
Tillstand: Svar psoriasis

Atgdrd: TNF-h&mmare (rad 14a etanercept, rad 14b
adalimumab, rad 14 c infliximab, rad 14 d
certolizumab)

Jamforelsealternativ: Annan TNF-hdmmare

Sammanfattande beddmning

TNF-hammare har funnits i hélso- och sjukvérden i cirka 20 ar och omkring
10 ar som godkénda for psoriasis och betydande erfarenhet av anvindning av
lakemedlen. Det finns nu dven biosimilarer tillgéngliga. Det saknas dock till-
rackligt med underlag frdn randomiserade och direkt jimforande studier for
att gora direkta jaimforelser mellan de fyra TNF-hdmmare . Socialstyrelsens
har anvént underlag frdn Statens beredning for medicinsk och social utvérde-
ring (SBU), Tandvards- och likemedelsforméansverket (TLV) samt fort en di-
alog med Landstingens samverkansmodell for ldkemedel. Socialstyrelsen har
dven genomfort egna kostnadssberdkningar.

For TNF-alfahdimmarna etanarcept och adalimumab finns bade origi-
nalpreparat och biosimilarer. Inom ramen for landstingens samverkansmodell
for lakemedel finns avtal om dterbaring som innebdr att den berdknade ge-
nomsnittliga ldkemedelskostnaden per ar dr betydligt ldgre an officiellt redo-
visade listpriser (apotekens utforsiljningspris, AUP). For nagra av dessa 14-
kemedel ér aterbaringen mycket stor jimfort med listpriset.

Avtalen for etanercept och adalimumab géller med samma villkor for alla
landsting. Daremot varierar aterbaringens storlek betydligt mellan olika ldke-
medel. Infliximab upphandlas som slutenvirdsldkemedel av de enskilda
landstingen och dessa avtal kan medfora ldgre 1dkemedelskostnader an list-
priset. Landstingens egen upphandling innebér att 1ikemedelskostnaden for
infliximab kan variera mellan landsting.

Det finns flera TNF-himmare som har likemedelskostnader mellan 30 000
kronor och 60 000 kronor per ar enligt listpris per person med svér psoriasis.
Samtidigt finns det andra som kostar 6ver 140 000 kronor per ar. Den totala
behandlingskostnaden inkluderar dven kostnader for likarbesok, monitore-
ring och produktionsbortfall. Dessa kostnader beréknas vara mindre &n
10 000 kronor per ar per behandlad person med adalimumab och etanercept.
TNF-hdmmaren infliximab ges ddremot genom infusion pa sjukhus var at-
tonde vecka och kostnader for ldkarbesok, monitorering och produktionsbort-
fall berdknas vara over 30 000 kronor per ar per behandlad person.

Socialstyrelsen bedomer att det ar kostnadseffektivt att behandla med de
lakemedel som har 14gst total behandlingskostnad, inklusive hédnsyn till ater-
baring, nir behandlingseffekten anses likvérdig for dessa.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU) genomforde,
inom ramen for riktlinjearbetet, en litteratursokning av hilsoekonomiska stu-
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dier for att bedoma kostnader och effekter behandling med metotrexat i jam-
forelse med TNF-hdmmare for svér psoriasis. SBU identifierade inga rele-
vanta kostnadseffektivitetsstudier av tillrdcklig kvalitet som jamfort TNF-
himmare med metotrexat.

Socialstyrelsens underlag omfattar tva rapporter fran SBU [1] respektive
Tandvérds- och ladkemedelsforménsverket (TLV) [2] samt tta aktuella beslut
av TLV fran ar 2015, 2016, 2017 och 2018 [3-10].

Metod

Socialstyrelsen har berdknat olika behandlingskostnader for de fyra alterna-
tiva typerna av TNF-hdmmare mot bakgrund av att TLV och SBU har be-
domt att det saknas underlag for att bedoma om behandlingseffekten for de
alternativa TNF-alfahammarna skiljer sig at. Socialstyrelsen skattar de arliga
lakemedelskostnaderna enligt officiella listpriser (apotekens utforsédljnings-
pris, AUP) och baserat pa doseringsanvisningar i FASS. Lakemedelskostna-
der dér dosen beror pa kroppsvikt dr berdknade utifran en kroppsvikt pa 84
kg. De ldkemedelskostnaderna ér ndgot hogre det forsta behandlingsaret till
foljd av en hogre dosering 1 borjan av behandlingen, sa kallade startdoser, for
vissa av preparaten samt 6kad kostnad for administration och monitorering.
Socialstyrelsen redovisar genomsnittskostnaden per ér vid tre ars behandling.

Till 1akemedelskostnaden kommer 6vriga sjukvardskostnader. SBU och
TLV menar att det inte finns ndgon pévisad skillnad 1 effekt eller biverk-
ningsprofil mellan olika TNF-hdmmare [1] och darfor utgar berdkningarna
ifrdén samma antal ldkarbesok for alla TNF-hammare inom ramen for stan-
dardbehandlingen av personer med svar psoriasis (tva ldkarbesok per per-
son). Detta &r baserat pé antalet Oppenvardsbesok med diagnoskoden 140 i
Socialstyrelsens patientregister for ar 2014. Utover standardbehandlingens
lakarbesok tillkommer monitoreringsbesok i1 enlighet med riktlinjer vid
systembehandling for psoriasis [11]. Monitoreringskostnaderna skattas base-
rat pa kostnaden for besok 1 varden for provtagning utan samband med annat
véardbesok.

TNF-alfahimmarna skiljer sig it pa sa vis att infliximab administreras
intravenost i sjukvarden medan ovriga ar 6ppenvardsldkemedel som perso-
nen med psoriasis sjdlv administrerar. Darmed tillkommer extra kostnader
for administration i samband med infusion av infliximab. For infliximab ut-
gar berdkningen ifran att monitorering sker i samband med infusionen och
ddarmed laggs inga ytterligare monitoreringskostnader till. Berdkningarna
saknar uppgifter om kostnader for eventuellt tillkommande primérvérd eller
biverkningar.

Berdkningarna har utgétt fran att kostnaden for ldkarbesok och provtag-
ning vid monitorering dr 2 483 kronor respektive 423 kronor. Administrat-
ionskostnaden av infliximab dr 3 439 kronor per tillfdlle. Dessa ar berdknade
utifran medelvardet av utomlansprislistorna fran de sex hélso- och sjukvards-
regionerna.

Berdkningarna har ett samhallsekonomiskt perspektiv och inkluderar pro-
duktionsbortfall till f61jd av ldkar- och provtagningsbesok samt infusion. Pro-
duktionsbortfallet skattas enligt humankapitalmetoden [12] och baseras pa
den genomsnittliga forvirvsinkomsten for samtliga individer 6ver 20 ar 2016
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[13] omréknat till 2018 ars penningvirde. Kostnader for skatt och sociala av-
gifter tillkommer med 41 procent av inkomsten [14]. Detta innebér en total-
kostnad per timme pa 235 kronor.

Berédkningarna har utgatt fran att 1dkarbesok tar 30 minuter och att besok
for provtagning tar 15 minuter. Infliximab administreras intravenodst under 2
timmar och patienten observeras sedan under ytterligare 2 timmar med avse-
ende pa akuta infusionsrelaterade reaktioner [15]. For samtliga behandlings-
tillfdllen och virdbesdk berédknas totalt 1 timmes restid.

De officiella listpriserna for TNF-alfahdmmarna speglar inte den slutliga
lakemedelskostnaden. Denna inkluderar den dterbédring som finns inom ra-
men for landstingens samverkansmodell for ldkemedel samt rabatter pa slu-
tenvardsldkemedel enligt upphandlingsavtal. De subkutana TNF-
alfahdmmarna etanercept och adalimumab omfattas av avtal med konfidenti-
ell aterbaringsniva sedan den 1 oktober 2016 [16]. Nya avtal for flera ldke-
medel innehédllande adalimumab har slutits for 2019. Substansen infliximab
ges 1 huvudsak som infusion i sjukvarden och upphandlas av landstingen som
andra slutenvardsldkemedel direkt med ldkemedelsforetagen. Upphandlings-
avtalen for slutenvardsldkemedel dr ofta transparenta avseende villkoren.

Socialstyrelsen har berdknat totala behandlingskostnader for TNF-
hdmmare som &r godkinda for behandling av psoriasis och dessa ligger till
grund for Socialstyrelsens rekommendationer. Underlag finns for fem
adalimumabpreparat, tre etanerceptpreparat, tre infliximabpreparat och ett
certolizumabpreparat. Berdkningarna tar hdnsyn till varje likemedels avta-
lade aterbéring, den rankning av etanarcept- och adalimumabpreparat som ta-
gits fram inom ramen for landstingens samverkansmodell for likemedel samt
ett urval kiinda priser. I underlaget for beslut om prioriteringar ingdr dérfor
viktiga delar av den information som delges landstingen avseende ranking av
de alternativa ldkemedlens beridknade kostnader. De detaljerade uppgifterna i
de konfidentiella avtalen ar inte tillgédngliga men med hjilp av rankingen kan
den betydelse aterbaringsavtalen har for de faktiska totala arskostnaderna for
lakemedelsbehandling uppskattas. I underlaget som Socialstyrelsen publice-
rar redovisas behandlingskostnader baserade pa listpriser enligt apotekens ut-
forsaljningspris i tabellform. Betydelsen av aterbaring enligt de sekretessbe-
lagda avtalen kommenteras i text.

Resultat

Litteratursbkning
SBU identifierade inga relevanta kostnadseffektivitetsstudier av tillracklig
kvalitet for TNF-hdmmare jamfort med metotrexat i litteratursokningen.
SBU utviarderade ar 2015 om det finns skillnader avseende effekt, biverk-
ningar eller komplikationer mellan olika TNF-hdmmare inklusive biosimila-
rer [1]. SBU drog slutsatsen att det inte gér att avgdra om de kliniska effek-
terna skiljer sig at eftersom det saknades randomiserade, direkt jimforande
studier mellan de olika TNF-hdmmare.
TLV delar SBU:s bedomning och menar darfor att det &r mest kostnadsef-
fektivt att behandla med det preparat som har ldgst behandlingskostnad [3].
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Behandlingskostnader

Lakemedelskostnaden inklusive dterbéring enligt avtal dr konfidentiell och
dérfor visar Tabell 1 likemedelskostnaden enligt listpris per ar for TNF-
alfahimmarna adalimumab (Humira, Imraldi, Amgevita, Hyrimoz, Hulio),
certolizumab (Cimzia), etanercept (Enbrel, Benpali, Erelzi) och infliximab
(Remicade, Inflectra, Remsima). Tabellen visar ocksa dvriga kostnader for
behandling som inkluderar ldkarbesdk, monitorering, administration av infus-
ioner i sig samt produktionsbortfall till f6ljd av dessa. Berdkningarna ar
trearsgenomsnitt och tar hdnsyn till att det tillkommer kostnader for startdo-
ser for vissa av ldkemedlen det forsta dret samt kostnad for administration
och monitorering i samband med detta.

Tabell 1: Beraknad genomsnittlig Ilakemedelskostnad enligt listpris per
helar for adalimumab, certolizumab, etanarcept och infliximab (genom-
snitt for tre ar) samt évriga sjukvardskostnader och produktionsbortfall.
Spriding lagsta hogsta Iakemedelskostnad per substans enligt listpriser for
december 2018.

Kostnader Adalimumab Cerfolizumab  Etanercept Infliximab
Lékemedel 56 000 - 84 000 126 000 30000-99000 101 000-183 000
Lakarbesdk 5000 5000 5000 5000
Monitorering 800 800 800 800
Administration 0 0 0 25000
Produktions- 1300 1 300 1300 8 900
bortfall

Utover kostnaderna i Tabell 1 har storleken pa aterbaringen betydelse for hur
stor de totala behandlingskostnaden blir. Aterbiringen varierar frin nigon
enstaka procent till 6ver 40 procent jamfort med totala behandlingskostnader
utan rabatt. [nom ramen for landstingens samverkansmodell for likemedel
har rankinglistor utarbetats baserat pa ldkmedelskostnad efter hiansyn till ater-
béring for de subkutana TNF-alfahimmarna. Eftersom dessa listor inte tar
hénsyn till 6vriga kostnader for 1ikemedelsbehandlingen behover listornas
ranking kompletteras med information motsvarande den i Tabell 1.

Diskussion

SBU identifierade inga kostnadseffektivitetsstudier av TNF-hdmmare jamfort
med metotrexat av tillracklig kvalitet som var relevanta for svenska forhal-
landen. TLV konstaterar att det inte finns nagot stod for att det foreligger sig-
nifikanta skillnader i effekt och biverkningar mellan TNF-hdmmare, inklu-
sive biosimilarer, pa gruppniva. Socialstyrelsen bedomer dirfor, i enlighet
med TLV, att det ar kostnadseffektivt att behandla med det ldkemedel som
har lagst total behandlingskostnad efter aterbaring vid val mellan olika TNF-
hdmmare.

En forenklad skattning av kostnadseffektiviteten for TNF-hdmmare som
grupp jamfort med traditionell systemisk behandling med metotrexat kan go-
ras med en enkel berdkning. Indikationen for TNF-hdmmare dr behandling av
mattlig till svar plackpsoriasis hos personer som inte svarat pa eller som har
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en kontraindikation mot, eller som &r intoleranta mot annan systemisk be-
handling, sdsom metotrexat. Berdkningen utgar darfor ifran att jamforelseal-
ternativet metotrexat har begransad effekt. Traditionell systemisk behandling
med metotrexat har en behandlingskostnad pé 9 000 kronor for oral behand-
ling och 16 000 kronor for injektionsbehandling per ar de tre forsta aren. En
tidigare svensk observationsstudie baserat pa det nationella kvalitetsregistret
for systembehandling av psoriasis visar pa en livskvalitetsvinst motsvarande
0,12 kvalitetsjusterade levnadsar (QALY)) efter byte frén en traditionell
systembehandling till en biologisk behandling [17]. Resultaten ér i linje med
andra observationsstudier [18-20]. Berdkningen utgér ifrdn att effekten bestar
under minst ett ar, vilket dr i linje med tidigare observationsstudier [19, 20].
Baserat pa de ldgsta priser som géller for flera TNF-hdmmare da hdnsyn tas
till aterbéring sa skulle kostnaden per QALY, enligt denna enkla skattning,
vara omkring 230 000 kronor for oral behandling och omkring 180 000 kro-
nor per vunnen QALY for metotrexat som injektionsbehandling. Bada ar att
betrakta som en mattlig kostnad per QALY. Om berdkningen istéillet utgar
ifrdn de hogre arskostnaderna i Tabell 1 blir kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar hog eller mycket hog. Kostnadseffektiviteten dr séledes i
stor utstrackning beroende av kostnaden efter aterbaring for TNF-
alfahdmmarna.

Slutsatser

* Om det inte gér det inte att avgdra om effekten skiljer sig at mellan olika
TNF-hammare bedomer Socialstyrelsen att det 4r det kostnadseftektivt att
behandla med den TNF-hdmmare som har lagst behandlingskostnad.

* Kostnader for TNF-hdmmare, efter aterbaring, ar till stor del konfidenti-
ella. Utifran vissa kénda priser och den ranking av TNF-hdmmare som ta-
gits fram inom ramen for landstingens samverkansmodell {for likemedel
berdknar Socialstyrelsen att den totala behandlingskostnaden per ér kan
skilja mer dn 100 000 kronor mellan olika 1dkemedel enligt de kostnadsni-
vaer som giller i december 2018.

» Jamforelser mellan de olika typerna av TNF-hdmmare visar att kostnader
pa grund av regelbundna sjukhusbaserade infusioner vid behandling med
infliximab utgor en betydande andel av dessa lakemedels totala behand-
lingskostnad. Det finns bade adalimumab och etanercept ldkemedel med
lagre total behandlingskostnad per ér.
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Rad: 15a, 15b, 15¢, 16q, 16b
Tillst&nd: Svar psoriasis

Atgard: Systemisk behandling med IL-17-h&dmmare
(rad 150 brodalumab, rad 15b ixekizumab, rad 15¢
sekukinumab) eller IL-12/23-hdmmare (rad 16a
ustekinumab, rad 16éb guselkumab)

Jamforelsealternativ: TNF-alfahdmmare

Sammanfattande beddmning

Socialstyrelsen bedomer att IL-17-hdmmarna brodalumab (rad 15a), ixeki-
zumab (rad15b) och sekukinumab (rad 15¢), IL-12/23-hdmmaren us-
tekinumab (rad 16a) och IL-23 himmaren guselkumab (rad 16b) har mycket
hog kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jimfort med TNF-
hdmmare och jamfort med annan systembehandling for personer med svar
psoriasis. Underlaget utgors av Tandvards- och likemedelsformansverkets,
TLV:s bedomningar i beslut om likemedlen samt beslut om TNF-hdmmare.

For personer dir annan systembehandling ar otillrdcklig och dir behand-
ling med TNF-hdmmare har provats eller dédr dessa ér oldmpliga bedomer So-
cialstyrelsen att interleukinhdmmare kan vara kostnadseffektiva eftersom till-
standet svar psoriasis har stor till mycket stor svarighetsgrad och
behandlingsalternativen ir otillrdckliga. Det finns flera TNF-hdmmare med
en total behandlingskostnad per ar som é&r vésentligt lagre &n den érliga be-
handlingskostnaden for behandling med interleukinhdmmare.

Fem interleukinhdmmare ingér i underlaget och skillnader i arsbehand-
lingskostnader mellan dessa har stor betydelse eftersom hittills tillgdngliga
data over skillnader i behandlingseffekt mellan olika interleukinhdmmare ar
osdkra enligt TLV:s bedomning.

Litteratursdkning och kompletterande underlag

Sokningar gjordes pa Tandvérds- och lakemedelsformansverkets (TLV) hem-
sida efter publicerade beslut. Socialstyrelsen begérde ut ytterligare underlag
fran TLV i de fall de inte var publicerade pa hemsidan.

Detta underlag utgdrs av en sammanfattning av TLV:s beslutsunderlag for
IL-17-hdmmarna sekukinumab [1], ixekizumab [2], och brodalumab (rad 15)
[3], IL-12/23-hdmmaren ustekinumab (rad 16) [4] samt IL-23 hdmmaren
guselkumab [5]. D4 TLV:s beslutsunderlag till viss del &r sekretessbelagt kan
ingen detaljerad redogorelse for analyserna goras i detta underlag.

Metod

Socialstyrelsen har gjort en enkel skattning av de totala behandlingskostna-
derna for interleukinhdmmarna. De arliga likemedelskostnaderna skattas en-
ligt officiella listpriser baserat pa doseringsanvisningar i FASS. De totala be-
handlingskostnaderna &r nagot hogre det forsta behandlingséret till foljd av
en hogre dosering i borjan av behandlingen, sé kallade startdoser, for vissa av
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preparaten samt 6kad kostnad for monitorering. Berdkningarna redovisar
storleken pa merkostnaden under det forsta aret.

Direkta och indirekta kostnader &r desamma for samtliga behandlingar.
Dessa inkluderas for att underlétta jimforelsen med exempelvis TNF-
hdmmaren infliximab (rad 14) som skiljer sig avseende direkta och indirekta
kostnader.

Berédkningarna utgar ifran samma antal 1dkarbesok for alla interleukin-
himmare inom ramen for standardbehandlingen av personer med svér psoria-
sis (tva ldkarbesok per person). Detta &r baserat pa antalet Oppenvardsbesok
med diagnoskoden L40 i Socialstyrelsens patientregister for ar 2014. Utover
standardbehandlingens likarbesok tillkommer monitoreringsbesok i enlighet
med riktlinjer vid systembehandling for psoriasis [6]. Monitoreringskostna-
derna skattas baserat pa kostnaden for besok i varden for provtagning utan
samband med annat vardbesok. Berdkningarna saknar uppgifter om kostna-
der for eventuellt tillkommande primarvard eller biverkningar.

Kostnaden for lakarbesok och provtagning vid monitorering ar 2 483 re-
spektive 423 kronor. Dessa dr berdknade utifran medelvérdet av utomléns-
prislistorna fran de sex héilso- och sjukvardsregionerna [7-12].

Berédkningarna har ett samhéllsekonomiskt perspektiv och inkluderar pro-
duktionsbortfallet till f61jd av ldkar- och provtagningsbesok skattas enligt hu-
mankapitalmetoden [13] och baseras pa den genomsnittliga forvarvsinkoms-
ten for samtliga individer 6ver 20 &r 2016 [14] omréknat till 2018 ars
penningvérde. Kostnader for skatt och sociala avgifter tillkommer med 41
procent av inkomsten [15]. Detta innebér en totalkostnad per timme pé 235
kronor.

Berédkningarna utgér ifran att ldkarbesok tar 30 minuter och att besok for
provtagning tar 15 minuter. For samtliga behandlingstillfillen och vardbesok
berédknas totalt 1 timmes restid.

Resultat

Behandlingskostnader

Skattningar av den totala behandlingskostnaden for interleukinhdmmarna
presenteras i tabell 1. Den genomsnittliga arliga behandlingskostnaden for de
tre forsta ren varierar mellan cirka 150 000 till 170 000 kronor. Berdkning-
arna tar hinsyn till att startdoser vid inséittning av nytt likemedel skiljer be-
tydligt mellan ldkemedlen.
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Tabell 1: Beraknade behandlingskostnader per ar for fem interleukinhdm-
mare. Ldkemedelskostnader skattade som genomsnitt for tre ar enligt list-
priser i december 2018.

Seku- Ixeki- Broda- Ustek- Gusel-
Kostnader kinumab zumab lumab inumab kumab

(Consentyx) (Taltz) (Kynteum) (Stelara) (Tremfya)
Direkta 157 000 146 000 152 000 168 000 156 000
L&kemedel 152 000 141 000 147 000 163 000 151 000
L&karbesdk 4966 4966 4966 4966 4966
Monitorering 846 846 846 846 846
Indirekta 1260 1260 1260 1260 1260
Totala 159 000 148 000 154 000 170 000 158 000

De enskilda interleukinhdmmarna har i TLV:s beslut jamforts med behand-
lingsalternativ som varit tillgdngliga vid tiden for beslutet och den kostnads-
bild som da géllde for jamforelsealternativet. Inget av besluten omfattar jim-
forelser med aktuella arliga behandlingskostnader for TNF-alfahdmmarna
adalimumab, certolizumab, etanarcept eller infliximab. Det innebér att dldre
beslutsunderlag kan vila pa idag inaktuella uppgifter.

TLV:s beslutsunderlag fér ustekinumab

TLV:s beslutsunderlag for ustekinumab fran 2009 [4] utgors av en kostnads-
jamforelse med etanercept (Enbrel) och den kostnadsbild som géllde vid den
tidpunkten. TLV konstaterade dé att ustekinumab hade en behandlingskost-
nad som var 1 paritet med eller ndgot ligre dn etanercept beroende pé vilken
dos av etanercept man jamfor med. Inga andra kostnader én likemedelskost-
nader har inkluderats. Eftersom effekten ar jamforbar eller béttre 4n eta-
nercept, konstaterade TLV att ustekinumab &r kostnadseffektivt utifran den
jamforelsen. Det finns ldkemedel innehédllande TNF-hammare som har en to-
tal behandlingskostnad per &r som dr en tredjedel eller mindre av den érliga
behandlingskostnaden for ustekinumab till listpris.

TLV:s beslutsunderlag fér sekukinumab

I underlaget for beslut om subvention fran 2015 [1] gér TLV bedémningen
att bdde TNF-hdmmare (etanercept, adalimumab och infliximab) och us-
tekinumab &r relevanta jamforelsealternativ till sekukinumab eftersom like-
medlet bedoms att kunna anvindas béde 1 forsta och andra linjen av biolo-
giska behandlingar. Med hanvisning till Lékemedelsverkets behandlings-
riktlinjer frdn 2011 [16], & TNF-hdmmare forstahandsalternativ och den vid
den tiden enda interleukinhAmmaren ustekinumab andra linjens behandling
nér biologisk behandling 6vervags.

Beslutsunderlaget utgors av kostnadsminimeringsanalyser dér se-
kukinumab jimfors med ustekinumab (Stelara), etanercept (Enbrel),
adalimumab (Humira) samt infliximab (Remicade och Remsima) dver en
tidshorisont pa upp till 10 ar. Kostnadsanalysen inkluderar likemedelskostna-
der, monitoreringskostnader, kostnader for biverkningar, besdkskostnader
och indirekta kostnader i form av produktionsbortfall. TLV bedomde att se-
kukinumab ir ett kostnadsbesparande alternativ till bdde ustekinumab,

44



adalimumab och infliximab pé lang sikt. I TLV:s egen berdkning sénktes pri-
set pa etanercept (Enbrel) med 7,5 procent jamfort med det davarande listpri-
set, d& en sddan sédnkning védntades senare under 2015. I den jamforelsen var
sekukinumab kostnadsbesparande pé ldng sikt, men endast om indirekta kost-
nader inkluderades. Kostnadsbilden i jamforelsen mellan sekukinumab och
etanarcept 1 TLV:s beslut dr inte uppdaterad sedan 2009. Det finns ldkemedel
innehédllande TNF-hammare som har en total behandlingskostnad per ar som
ar en tredjedel eller mindre av den érliga behandlingskostnaden for se-
kukinumab till listpris.

TLV:s beslutsunderlag fér ixekizumab

I underlaget for beslut om subvention for ixekizumab fran 2016 [2] samt
uppdateringen ar 2018 [17] gor TLV bedémningen att sekukinumab é&r rele-
vant jamforelsealternativ. Beslutet frdn 2018 innebér att subventionen dven
omfattar psoriasisartrit dir TNF-hdmmare har provats. TLV bedomer att
ixekizumab forefaller uppvisa jamforbar effekt med sekukinumab utifran en
indirekt jamforelse. Underlaget utgdrs darfor av en kostnadsminimeringsana-
lys 6ver tio ar som endast inkluderar likemedelskostnader. Efter fem érs be-
handling med ixekizumab skattas besparingen till cirka 24 000 kronor jim-
fort med behandling med sekukinumab.

TLV menar 1 beslutsunderlaget fran 2016 att omprévningarna av TNF-
alfahdmmarna resulterat i 1agre behandlingskostnader och att dessa kan for-
véntas sjunka ytterligare. Den dndrade kostnadsbilden for TNF-hdmmarna
etanercept och adalimumab paverkar kostnadseffektiviteten for interleukin-
hdmmarna genom de indirekta jimforelser som besluten vilar pa. Det finns
lakemedel innehallande TNF-hdmmare som har en total behandlingskostnad
per ar som ir en tredjedel eller mindre av den érliga behandlingskostnaden
for ixekizumab till listpris.

TLV:s beslutsunderlag fér brodalumab

TLV bedomde i sitt beslut ar 2017 [3] att brodalumab kan jamforas med
andra interleukinhdmmare. I den jamforelsen ansag TLV att brodalumab och
ixekizumab hade likartade effekter i ett trearsperspektiv och att dven kostna-
derna l4g ndra varandra. TLV:s beslut begransar inklusionen i likemedelsfor-
manen till att omfatta personer som provat TNF-hdmmare forst eller dér
TNF-hammare inte ar ldmpligt. Subventionen av brodalumab ar dirfor i linje
med Likemedemedelsverkets rekommendation frdn 2011 for den forsta inter-
leukinhdmmaren ustekinumab men omfattar en delvis annan patientgrupp én
den for sekukinumab och for ixekizumab. Det finns ldkemedel innehallande
TNF-hammare som har en total behandlingskostnad per ar som é&r en tredje-
del eller mindre av den arliga behandlingskostnaden for brodalumab till list-
pris.

TLV:s beslutsunderlag fér guselkumab

TLV bedomde i sitt beslut ar 2018 [5] att guselkumab kan jimforas med de
andra interleukinhdmmarna sekukinumab, ustekinumab, ixekizumab och
brodalumab avseende effekt och kostnader. Effekterna &r jamforbara och
kostnadsskillnaderna ar begriansade. Beslutet innehaller dven en jamforelse
med behandling med TNF-hdmmaren adalimumab utifran att en klinisk stu-
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die visat pé forbéttrad behandlingseffekt for guselkumab. TLV drog slutsat-
sen att i jamforelse med den TNF-hdammare som har 14gst pris sa ar inte mer-
kostnaden for behandling med guselkumab rimlig. Darfor begrédnsar TLV be-
slutet till att gdlla subvention till personer som forst prévat TNF-hdmmare.
Behandlingskostnaden for flera TNF-hdmmare ar ldgre nu dn vid tiden for
TLV:s beslut vilket forstarker TLV:s slutsats om guselkumab och andra in-
terleukinhdmmare &r kostnadseftektiva forst om TNF-hdmmare provats och
givit otillracklig effekt eller dr olampliga.

Diskussion

I TLV:s beslutsunderlag for ustekinumab anses etanercept vara det relevanta
jamforelsealternativet. I beslutsunderlaget for sekukinumab &r ustekinumab
eller 6vriga TNF-hdmmare jamforelsealternativ och for ixekizumab ar se-
kukinumab jamforelsealternativ. Dessa beslut vilar pa inaktuella berdknade
kostnader for behandling med TNF-hdmmare. Den arliga behandlingskostna-
den for flera TNF-hdmmare motsvarar en tredjedel eller mindre dn den arliga
behandlingskostnaden for interleukinhdmmare.

I det tvé senaste besluten om interleukinhdmmare bedomer TLV att inter-
leukinhdmmare kan jdmforas med varandra i kostnadsminimeringsananalyser
men att det ocksé dr relevant att jimfora med TNF-hdmmare. Samtidigt kon-
stateras att det idag ar betydande skillnader i behandlingskostnader mellan
TNF-hdammare och interleukinhdmmare. Detta sedan priserna pa TNF-
hdmmare sjunkit till foljd av patentutgang, omprovningar och introduktion av
biosimilarer. Inom ramen for landstingens samverkansmodell for 1akemedel
har ytterligare avtal omfattande betydande aterbéring for flera TNF-hdmmare
slutits sedan TLV fattade sina beslut om de interleukinhimmare som ingar i
Socialstyrelsens rekommendationer. Utifran att TLV i sina beslut genomga-
ende har bedomt interleukinhdmmare som likvardiga kan de tva senaste be-
sluten fa aterverkningar pa bedomningen av kostnadseffektivitet &ven for de
tre forsta interleukinhdmmarna. Socialstyrelsen anser darfor att den likartade
kostnadsbilden enligt listpriser for interleukinhdmmarna och besluten for
brodalumab och guselkumab medfor att det &r mojligt att dra slutsatser for
alla aktuella interleukinhdmmare jamfort med TNF-hdmmare. Socialstyrelsen
bedomer att interleukinhdmmare har en mycket hog kostnad per kvalitetsju-
sterat levnadséar jamfort med TNF-hammare.

De priser for infliximab som inkluderats i kostnadseffektivitetsanalysen for
sekukinumab i TLV:s beslutsunderlag var da gillande officiella listpriser.
Nettopriserna av infliximab, det vill sdga de faktiska likemedelskostnaderna
efter rabatter, skiljer sig mellan landstingen till foljd av upphandlingar. Dessa
ar till stor del konfidentiella men enligt kostnader som é&r offentligt redovi-
sade [19] var den arliga ladkemedelskostnaden for biosimilaren Remsima (in-
fliximab) 23 000 kronor i Skéne. Ett annat exempel ar ett avtal som géller for
Halland, Skéne och Kronoberg dér infliximablikemedlet Remicade har en
berédknad arlig behandlingskostnad inklusive administration pd sjukhus mot-
svarande 81 000 kronor varav 52 000 kronor &r ldkemedelskostnad. Foretaget
for biosimilaren Benepali (etanercept) har eftergett sekretess pa forpack-
ningsstorleken 12 doser och den arliga ldkemedelskostnaden ar cirka 30 000
kronor och den totala behandlingskostnaden omkring 37 000 kronor.
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Dagens nettopriser for TNF-hdmmare (rad 14) ér saledes betydligt ldgre édn
1 TLV:s beslutsunderlag. Da priset pa jaimforelsealternativet gar ner, ér inte
interleukinhdmmarna kostnadseffektiva behandlingsalternativ med mindre dn
att TNF-hdmmare forst provats och befunnits ha otillracklig effekt eller att
behandling med TNF-hammare beddmts oldmplig.

Slutsatser

* [ underlaget inkluderas Tandvards- och ldkemedelsformansverkets (TLV)
beslutsunderlag for IL-17-hdmmarna brodalumab (rad 15a), ixekizumab
(rad 15b) och sekukinumab (rad15c), IL-12/23-hdmmaren ustekinumab
(rad 16a) eller IL-23 himmaren guselkumab (rad 16b).

* Mot bakgrund av TLV:s tva senaste beslut for interleukinhdmmare bedo-
mer Socialstyrelsen att interleukinhdmmare har en mycket hog kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med TNF-hdmmare for personer med
otillrackligt svar pa nuvarande behandling i de fall TNF-hdmmare inte
provas forst.

* For personer dér annan systembehandling ér otillricklig och dér behand-
ling med TNF-hdmmare har provats eller dar dessa ér olampliga bedomer
Socialstyrelsen att interleukinhdmmare kan vara kostnadseftektiva ef-
tersom tillstandet svar psoriasis har stor till mycket stor svarighetsgrad och
behandlingsalternativen r otillrackliga.
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