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1. Sammanfattning och rekommendation

1.1.

1.2.

1.3.

Bakgrund

| den nationella samverkansmodellen for lakemedel har beslut fattats om nationellt ordnat
inforande pa samverkansniva 1 for JAK-hammare vid reumatoid artrit (RA). Detta innebér att
ett inférande- och uppfoljningsprotokoll tas fram. Protokollet ar ett samlat kunskapsunderlag
som utgor vagledning for hur Iakemedlet skall introduceras och féljas upp. Denna version av
inférande- och uppféljningsprotokollet innefattar Olumiant (baricitinib) och Xeljanz
(tofacitinib).

Sammanfattning av inférande- och uppféljningsprotokoll

Plats i terapin (4)

Olumiant (baricitinib) och Xeljanz (tofacitinib) anvands for behandling av mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit hos vuxna patienter nar sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARDs)
inte haft tillracklig effekt eller gett biverkningar. De kan anvandas i kombination med
metotrexat eller som monoterapi. Med tanke pa den mer omfattande tillgangliga
erfarenheten av behandling med TNF-hdmmare vid RA bedémer de kliniska experterna att
JAK-hammare i dagens lage framfor allt ar ett behandlingsalternativ for patienter med
tidigare otillracklig effekt av eller intolerans for ett eller flera biologiska lakemedel.

Kostnadsaspekter (6)

Efter trepartsoverlaggningar ingick samtliga landsting 1 oktober 2017 avtal om prisreduktion
med foretagen som tillhandahaller JAK-hdmmare eller subkutana TNF-hdammare. Avtal ar
tecknade fér bade Olumiant och Xeljanz. Avtalen har olika niva pa aterbetalning till
landstingen. Av JAK-hdmmarna ar Olumiant det mest kostnadseffektiva alternativet.

Uppféljning (7)

Med hjalp av Svensk Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ) och Socialstyrelsens

lakemedelsregister och patientregister foljs JAK-hdammarna med malsattning att:

e Kartlagga regionala skillnader/likheter i landet avseende lakemedlens anvandning och
patienternas alder, kon, bostadsort, utbildnings- och inkomstniva.

e Folja foljsamhet till rekommendationerna i inférande- och uppfoljningsprotokollet.

e Visa vdrdet av behandlingen i klinisk vardag.

NT-radets rekommendation

NT-radet publicerade en uppdaterad rekommendation fér Olumiant och Xeljanz 2017-10-24.

NT-radet rekommenderar landstingen:
- att i valet mellan Olumiant, Xeljanz och TNF-hammare, i forsta hand anvanda den mest
kostnadseffektiva TNF-hdmmaren vid behandling av vuxna patienter med mattlig till svar
reumatoid artrit nar ett eller flera sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARDs) inte
haft tillracklig effekt eller givit biverkningar. Vid férskrivning pa recept ar Enbrel
(etanercept) mest kostnadseffektivt i dagslaget. Regionala upphandlingar kan gora att
andra produkter dr mer kostnadseffektiva via rekvisitionshantering.

- att i valet mellan Olumiant och Xeljanz i forsta hand valja Olumiant som &r det mest
kostnadseffektiva alternativet av JAK-hammarna. Nar det finns medicinska skal ar
Xeljanz ett alternativ till Olumiant.

- att folja upp behandlingen i Svensk Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ).
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2.

3.

3.1.

Motivering till behov av nationellt inférande- och uppféljningsprotokoll
JAK-hdmmarna (JAnusKinas) innebdr ett nytt angreppssatt vid RA och ges peroralt. Tillgdngliga
biologiska lakemedel vid RA ges subkutant eller intravendst. Alla patienter far inte effekt av
befintlig terapi vid behandling av reumatoid artrit (RA) eller upplever icke-tolererbara
biverkningar. Av dem som pabdrjar behandling med TNF-hdmmare avslutar cirka 30 %
behandlingen inom ett ar, framfor allt till féljd av bristande effekt (50 %) eller biverkningar
(35%). (2)

FOr att pa ett strukturerat satt introducera nya ldkemedel och fa samlad erfarenhet av hur dessa
lakemedel anvands i klinisk vardag, samt for att ge patienter i Sverige samma forutsattningar har
NT-radet beslutat att ta fram ett inforande- och uppféljningsprotokoll for JAK-hdmmare.

Oversikt om likemedlen

Terapiklass, typ av lakemedel, ATC-kod, verkningsmekanism

Baricitinib (Olumiant) och tofacitinib (Xeljanz) ar proteinkinashammare. Dessa substanser ar
selektiva hammare av januskinaser (JAK). JAK ar enzymer som omvandlar intracellulara
signaler fran cellytereceptorer hos ett antal cytokiner och tillvaxtfaktorer som medverkar vid
hematopoes, inflammation och immunfunktion. JAK aktiverar och fosforylerar
signalomvandlare och transkriptionsaktivatorer (STAT), vilka aktiverar genuttrycket i cellen.

Baricitinib hammar partiellt den enzymatiska aktiviteten hos JAK1 och JAK2 och minskar
darmed fosforylering och aktivering av STAT.

Tofacitinib hdmmar framst signalering fran heterodimera cytokinreceptorer som associerar
med JAK3 och/eller JAK1, med funktionell selektivitet och i mindre omfattning
cytokinreceptorer som signalerar via par av JAK2.

Substans = Ldkemedelsnamn Verkningsmekanism ATC-kod
baricitinib | Olumiant baricitinib ar en selektiv och LO4AA37
reversibel hammare av JAK1
och JAK2.
tofacitinib = Xeljanz tofacitinib ar en selektiv LO4AA29

hammare av JAK1, JAK2, JAK3
och i mindre omfattning av
tyrosinkinas 2 (TyK2)

Eliminering av baricitinib sker huvudsakligen via njurarna. Cirka 75 % av den administrerade
dosen elimineras i urinen, medan cirka 20 % av dosen elimineras i feces.

Eliminiering av tofacitinib sker till cirka 70 % genom metabolisering i levern och 30 % genom
utséndring via njurarna av modersubstansen. Metabolismen av tofacitinib sker fraimst via
CYP3A4 med ett mindre bidrag fran CYP2C19. Exponeringen for tofacitinib paverkas om det
ges samtidigt med lakemedel som hammar eller inducerar CYP3A4.
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Regulatoriska myndigheter har godkant indikationer enligt nedan.

Substans Indikation

baricitinib | behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter med
otillrackligt behandlingssvar pa eller intolerans mot ett eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska |lakemedel (DMARDs).
Olumiant kan anvdandas som monoterapi eller i kombination med metotrexat.

tofacitinib = behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit i kombination med
metotrexat hos vuxna patienter med otillracklig respons pa eller biverkan av ett
eller flera sjukdomsmodifierade antireumatika (DMARDs). Xeljanz kan ges som
monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt behandling med
metotrexat ar olamplig.

Aktuella ICD 10-koder
MO5 Seropositiv reumatoid artrit
MO6 Seronegativ reumatoid artrit

3.2. Praktisk hantering avseende dosering, behandlingstid och administrationssatt
(sammanfattning fran produktresumén)

Substans | Dosering

baricitinib | Olumiant ar ett peroralt lakemedel.

e Den rekommenderade dosen dr 4 mg en gang dagligen. En dos om 2 mg en
gang dagligen ar lampligt for patienter 275 ar och kan vara lampligt for
patienter med kroniska eller recidiverande infektioner i anamnesen.

e Denrekommenderade dosen dr 2 mg en gang dagligen till patienter med
kreatininclearance mellan 30 och 60 ml/min. Olumiant rekommenderas inte
till patienter med kreatininclearance <30 ml/min.

¢ Ingen dosjustering behovs till patienter med latt eller mattligt nedsatt
leverfunktion. Olumiant rekommenderas inte till patienter med gravt
nedsatt leverfunktion.

tofacitinib = Xeljanz ar ett peroralt lakemedel.

e Den rekommenderade dosen dr 5 mg 2 ganger dagligen. Ingen dosjustering
kravs for patienter i aldern 65 ar och aldre. Det finns endast begransade
data om patienter i dldern 75 ar och aldre.

e Ingen dosjustering kravs for patienter med kreatininclearance 30—80
ml/min. Dosen ska sankas till 5 mg en gang dagligen till patienter med
kreatininclearance < 30 ml/min.

e Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion.
Dosen ska sankas till 5 mg en gang dagligen till patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion. Xeljanz ska inte ges till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion.
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3.3.

3.4.

3.5.

Rekvisition- eller receptldkemedel
Olumiant och Xeljanz hanteras som receptlakemedel.

Godkannandeprocedur
Central godkdannandeprocedur

Substans Utlatande EMA/CHMP Marknadsféringsgodkdnnande
(Positive Opinion) for
aktuell indikation

baricitinib 2016-12-15 2017-02-13

tofacitinib 2017-01-26 2017-03-22

Intressenter/berérda parter

Intressenter/berérda
parter
Specialistférening Svensk Reumatologisk Férening
Kvalitetsregister Svensk Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ)
Patientforening Reumatikerforbundet
Marknadsforande foretag | Lilly — Olumiant (baricitinib)

Pfizer — Xeljanz (tofacitinib)

4. Beddomning av lakemedlets plats i terapin

4.1.

Befintlig terapi och lakemedel i pipeline

Nomenklatur for anti-reumatiska lakemedel

DMARDs: DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)

bDMARDs: lakemedel som framstallts i biologiska system

boDMARDEs: biologiska originallakemedel

bsDMARDs: biosimilarer

sDMARDs: syntetiska

csDMARDs: konventionella syntetiska

tsDMARDs: malinriktade syntetiska

JAK-hémmarna tillhér tsDMARDs (liksom 6vriga specifika enzymhdmmare).

Befintlig terapi

Svensk reumatologisk férening betonar att behandlingen bor styras utifran
sjukdomsaktivitet. Vid lag och medelhdg aktivitet &r primar behandling metotrexat. Lagdos
kortikosteroid som tillagg. Alternativ till metotrexat vid lagaktiv sjukdom &r klorokinpreparat
eller sulfasalazin.

Vid otillracklig effekt eller vid hog sjukdomsaktivitet rekommenderas tillagg av biologiska
lakemedel. TNF-hammare (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab eller
infliximab) utgor ofta forstahandsval. Om patienten har fa ogynnsamma prognostiska
faktorer kan metotrexat-behandling istéllet kombineras med andra konventionella SDMARDs
vanligen sulfasalazin och hydroxyklorokin. Vid otillracklig effekt av behandling med TNF-
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4.2,

4.2.1.

4.2.2.

hammare kan man 6vervdga behandling med abatacept, rituximab eller tocilizumab. Byte till
en andra TNF-hammare ar ett alternativ.

| pipeline

Peficitinib - hammar JAK1 och JAK3

Filgotonib - hammar JAK1

Upadacitinib - hammar JAK1

Sarilumab, olokizumab och sirukumab - hdmmar IL-6-receptorn
Brodalumab, ixekizumab och sekukinumab - hammar IL-17

CF101 ar en oral smamolekylar selektiv A3-adenosinreceptoragonist

ok wNRE

Kliniska experters medicinska bedomning av platsen i terapin for Olumiant och Xeljanz
Beddmningen dr gjord av Carl Turesson, professor, Verksamhetsomrdade reumatologi, Skdnes
universitetssjukhus; Martina Frodlund, specialistiikare, Reumatologiska kliniken, Region Ostergétland;
Maria Bokarewa, Professor, Department of Rheumatology and Inflammation Research, Sahlgrenska
universitetssjukhuset Géteborg och Per-Johan Jakobsson, professor, specialistiikare, Reumatologiska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset.

Beskrivning av patienter aktuella for behandling

JAK-hammare ska i foérsta hand anvandas som andra linjens behandling till patienter med
otillrackligt behandlingssvar pa eller intolerans mot sjukdomsmodifierande lakemedel
(csDMARDs, sDMARD, bDMARDs), i de flesta fall metotrexat. JAK-hdmmarna innebar ny
verkningsmekanism som ar i peroral beredning med likvardig effekt som tillgangliga
biologiska lakemedel som ges subkutant eller intravenost. De utgor ett nytt behandlings-
alternativ for terapirefraktara eller intoleranta patienter.

JAK-hammare avses for anvandning som mono- och kombinationsbehandling;
tillaggsbehandling vid DMARD-behandling (csDMARDs, sDMARD) som tolererats och gett
viss, men otillracklig effekt. | dvrigt monoterapi.

Med tanke pa den mer omfattande tillgangliga erfarenheten av behandling med TNF-
hammare, abatacept och tocilizumab vid RA rekommenderas JAK-hammare i dagens lage
framfor allt som ett behandlingsalternativ for patienter med tidigare otillracklig effekt av
eller intolerans for ett eller flera biologiska lakemedel.

Patienter dar det i dagslaget ar tveksamt att anvianda ldkemedlet trots indikation
(avgransning utéver kontraindikationer enligt SPC)
Risker och nytta med behandling med JAK-hammare ska 6vervagas noga innan behandling
satts in till:

e Infektionskansliga patienter.

e  Aktiv opportunistisk infektion (t ex TBC-infektion), aktiv virusinfektion

(herpesinfektion, ej klart med hepatiter)

Biverkningar som begransar anvandningen; infektionsrisk, 6kning av virusinfektioner
(Herpes zoster) risk for anemi, hyperlipidemi och neutropeni.
Det finns behov av langtidsuppfoljning avseende risk for allvarliga infektioner och
malignitet.
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4.2.3.

4.2.4.

4.3.

Tillgdngliga langtidsdata ar i nulaget mer omfattande fér Xeljanz (tofacitinib) an for
Olumiant (baricitinib).

Observandum

Virusreaktivering, bland annat reaktivering av herpesvirus (t.ex. herpes zoster) har
rapporterats i kliniska studier med bade baricitinib och tofacitinib. Om en patient far herpes
zoster ska behandlingen med baricitinib respektive tofacitinib sattas ut tillfalligt tills
sjukdomsepisoden klingat av.

Beddmning av behov av fordndringar i vardorganisationen
Kan hanteras inom befintlig verksamhet.

Beddmning av antal individer aktuella for behandling i Sverige
Antal patienter som ar aktuella for behandling med JAK-hammare ér till en borjan ca 300-
500.

Antalet patienter som &r aktuella for behandling pa langre sikt &r mer svarbedomt, da detta
paverkas av hur JAK-hdmmarna fungerar i klinisk praxis, samt av prisbilden fér dessa och for
biologiska lakemedel i framtiden.

Ca 15 000 patienter med RA behandlas idag med biologiska lakemedel. Bland dessa finns en
andel med behov av en effektivare eller mer latthanterlig behandling. Darutéver finns
patienter som idag inte far biologisk behandling men ar kandidater for peroral behandling
pa samma effektniva. En grov uppskattning ar att det ror sig om 3 000 prevalenta patienter
som skulle kunna bli aktuella fér sadan behandling.

Nationella och internationella dokument

Svensk Reumatologisk Férening; Riktlinjer for lakemedelsbehandling vid reumatoid artrit
http://svenskreumatologi.se/grupper/arbetsgrupper/riktlinjer-for-lakemedelsbehandling-

vid-ra/

Socialstyrelsen; Nationella riktlinjer for rérelseorganens sjukdomar.; 2012.
http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforrorelseorganenssjukdomar

European League against Rheumatism (EULAR); recommendations for the management of
rheumatoid arthritis (RA) with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic
drugs (sDMARDs and bDMARDs, respectively)
http://www.eular.org/recommendations_management.cfm

American College of Rheumatology; Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis
http://www.rheumatology.org/Portals/0/Files/ACR%202015%20RA%20Guideline.pdf



http://svenskreumatologi.se/grupper/arbetsgrupper/riktlinjer-for-lakemedelsbehandling-vid-ra/
http://svenskreumatologi.se/grupper/arbetsgrupper/riktlinjer-for-lakemedelsbehandling-vid-ra/
http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforrorelseorganenssjukdomar
http://www.eular.org/recommendations_management.cfm
http://www.rheumatology.org/Portals/0/Files/ACR%202015%20RA%20Guideline.pdf
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5. Dokumentation & regulatoriska krav

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

Tidig bedémningsrapport via Horizon scanning
Tidig bedémningsrapport for baricitinib levererades till landsting, NT-radet och TLV
2016-09-27.

Produktresumé, EPAR

Liakemedel Produktresumé, EPAR
baricitinib (Olumiant) Produktresumé
tofacitinib (Xeljanz) Produktresumé

Vetenskapligt underlag med avseende pa effekt och sidkerhet

Likemedel EPAR European assessment report
baricitinib (Olumiant) Assessment report
tofacitinib (Xeljanz) Assessment report

For klinisk effekt av baricitinib se punkt 2.4 under Assessment report
For sdakerhet av baricitinib se punkt 2.5 under Assessment report.
For klinisk effekt av tofacitinib se punkt 2.5 under Assessment report
For sdkerhet av tofacitinib se punkt 2.6 under Assessment report

EMA:s godkannandevillkor och uppféljningskrav.

Innehavaren av godkdannandet for forsaljning skall sakerstalla att all hdlso- och
sjukvardspersonal som forvantas forskriva Olumiant respektive Xeljanz ar férsedda med
utbildningsmaterial. Programmets viktigaste syften ar att gora forskrivare medvetna om de
risker som ar forknippade med anvandningen av lakemedlen.

Riskhanteringsplanerna for Olumiant och Xeljanz innefattar icke interventionella
sdkerhetsstudier (PASS).

Sammanstallning av publicerat vetenskapligt underlag (brytdatum februari 2017)
Baricitinib

Effekt och sdkerhet for baricitinib har utvarderats i fyra randomiserade, dubbelblinda fas III-
studier hos patienter med mattlig till svar aktiv RA som klassificerats enligt 2010 ars
ACR/EULAR-kriterier.

Primart effektmatt

| samtliga fas 3-studier var primart effektmatt andelen patienter som uppnadde en 20-
procentig forbattring av RA-sjukdomsaktiviteten, matt enligt American College of
Rheumatology (ACR20) efter tolv veckors behandling (24 veckor i RA-BEGIN). Detta matt tar
hansyn till saval antal svullna och 6mma leder, smaértintensitet och
inflammationsparametrar.


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004085/WC500223723.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004214/WC500224911.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004085/WC500223725.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004214/WC500224913.pdf

@®  Sveriges
. Kommuner

och Landsting

® LANDSTINGENS SAMVERKANSMODELL

FOR LAKEMEDEL

Olumiant (baricitinib) & Xeljanz (tofacitinib)
Reumatoid artrit
171111 Version 2.1

RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
Malgrupp Mattlig-svar aktiv RA Mattlig-svar aktiv RA® | Méattlig-svar aktiv RA' | Mattlig-svar aktiv RA
med ingen eller med otillrackligt svar | med otillrackligt svar | med otillrackligt svar
begransad tidigare pa MTX och ej pa/intolerans mot pa/intolerans mot
anvandning av MTX. erhallit bDMARD. minst 1 cDMARD och | TNF-inh trots
ej erhallit bDMARD. pagdende behandling
med cDMARD.
Antal
patienter 584 1305 684 527
Behandlings | BAR 4mg; BAR 4 mg; BAR 4mg; BAR 4 mg;
grupper BAR 4mg + MTX; adalimumab 40mg; BAR 2mg; BAR 2 mg;
MTX placebo placebo placebo
Bakgrunds-
behandling - MTX cDMARD cDMARD
Primar ACR20 v. 24 (%) ACR20 v. 12 (%) ACR20 v. 12 (%) ACR20 v. 12 (%)
utfalls-
variabel
BAR BAR+ | MTX BAR | ADA PBO BAR BAR PBO | BAR BAR PBO
MTX idmg 2mg img 2mg
Resultat 77 78 62 70 61 40 62 66 39 55 49 27
utfalls-
variabel

1 Definieras som 26/66 svullna leder och >6/68 6mmande leder samt CRP > 1 ggr 6vre normalvardet. ACR - American College of
Rheumatology; ADA - adalimumab; BAR - baricitinib; bDMARD - biologic disease-modifying antirheumatic drugs; cDMARD -
conventional disease-modifying antirheumatic drugs; MTX - metotrexat; RA - reumatoid artrit. *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001

Alla patienter som fullféljde studierna kunde sedan rekryteras till en forlangningsstudie (upp till 4
ars fortsatt behandling).

Sammanfattning
Samtliga fas 3-studier uppnadde det primara utfallsmalet. Sammanfattningsvis visar studierna att
baricitinib har en kliniskt relevant effekt pa sjukdomsaktivitet och funktionsniva (HAQ-DI) vid RA.
Baricitinib var 6verlagsen i jamforelse med metotrexat i férsta linjens behandling hos naiva
patienter med mattlig till svar reumatoid artrit och i manga aspekter battre dn adalimumab hos
patienter med otillrdckligt svar pa metotrexat. Baricitinib visade effekt hos patienter med
otillrdckligt svar pa multipla bDMARDs. | den uppféljande studien visades pa bibehallen effekt upp
till 4 3r. Responsen pa dosen 4 mg var mer robust jamfért med 2 mg.
Den kliniska relevansen av det priméra effektmattet ACR20 stdds av andra endpoints till exempel
forebyggande av strukturskada av. rontgen, forbattring av fysisk funktion, (HAQ-DI), trotthet,
morgonstelhet och manga livskvalitets (QOL; quality of life) skalor.

Vanligaste biverkningarna med baricitinib dr 6kade kolesterolnivder, OLl och illam&ende. Effekten
av de férhojda lipidvardena pa kardiovaskular morbiditet och mortalitet har inte faststallts.

Baricitinib 6kar dven risken for leverfunktionspaverkan samt herpes zoster. Rekommendation att
Overvaga vaccination mot herpes zoster har inkluderats i produktresumén.
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Effekt och sdkerhet for Xeljanz har utvarderats i sex randomiserade, kontrollerade, dubbelblinda
fas lll-studier hos patienter med aktiv RA klassificerat enligt ACR-kriterier. Studierna tacker 1:a,
2:a och 3:e linjens behandling.

Primart effektmatt:
ACR70 var primar utfallsvariabel i ORAL Start. ACR20 var primar utfallsvariabel i 6vriga studier.
Ytterligare priméara effektmatt var sjukdomsaktivitet matt med DAS28-4(ESR)-respons, forbattring
av fysisk funktion matt med HAQ-DI, radiografisk respons for bedomning av progression av
strukturella ledskador matt med mTSS. Endast resultatet fér ACR visas i tabellen nedan.

Studie | Studie Il Studie Il Studie IV Studie V Studie VI
ORAL SOLO | ORAL Sync ORAL ORAL Scan | ORAL Step ORAL Start
Standard
Malgrupp DMARD-IR DMARD-IR MTX-IR MTX-IR TNFi-IR MTX-naiva
Antal 610 792 717 797 399 956
patienter
Behandlings- | TOF 5mg x2 TOF 5mg x2 TOF5mg x2 + TOF 5mg x2 TOF 5mg x2 + TOF 5mg x2;
grupper TOF 10mg x2 | TOF 10mg x2 MTX; + MTX; MTX; TOF 10mg x2;
Placebo Placebo TOF 10mg x2 + TOF 10mg x2 | TOF 10mg x2 + | MTX
MTX; + MTX; MTX;
ADA 40 mg Placebo + Placebo + MTX
varannan vecka | MTX
+ MTX;
placebo
Tid for Manad 3 Manad 6 Manad 6 Manad 6 Manad 3 -
obligatorisk Placebo Placebo Placebo
placebo- patienter patienter <20% | patienter
rescue till <"20‘Z.) o forbattring i <"20‘Z'> o
tofacitinib 5 forbattring i .s.vullna och forbattring i
svullna och o6mma leder svullna och
mg eller 10 o6mma leder switchades till o6mma leder
mgo switchades till | TOF vid manad switchades
2 ganger TOF vid 3 till TOF vid
dagligen manad 3 manad 3
Bakgrunds- Ingen csDMARD MTX MTX MTX Ingen
behandling
Resultat ACR 20 ACR 20 ACR 20 ACR 20 ACR 20 ACR 70
primar TOF5mg = TOF 5mg =56 TOF 5mg + MTX | TOF 5mg + TOF 5mg + TOF 5mg =25
utfallsvariab | 60 ™**; = =59 **%; MTX = MTX = o
el TOF10mg= | TOF 10mg = TOF 10mg + 52 ***, 41 %; TOF 10mg =
65 ***; 63 ***; MTX = 57 ***; TOF10 mg+ | TOF 10mg + 37 ***,
Placebo =26 | Placebo =27 ADA + MTX =56 | MTX =62 MTX = 48 ***; | MTX =12
rkx, ok Placebo + MTX
Placebo 26 Placebo + =24
MTX = 25

mTSS : modified Total Sharp Score; DMARD: disease-modifying antireumatic drug; IR: inadequate response; csDMARD: conventional
synthetic DMARD; TNFi: tumor necrosis factor inhibitor;
*p<0.05 vs placebo; **p<0.001 vs placebo; ***p<0.0001 vs placebo
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Sammanfattning

| samtliga studier uppvisade tofacitinib en signifikant battre effekt dan kontrollerna (placebo eller
metotrexat) vad galler ACR20, ACR70 (ORAL START), bade som monoterapi eller i kombination med
metotrexat. Tofacitinib 5 mg 2 ganger dagligen som monoterpai eller i kombination med metotrexat
visade en klinisk relevant effekt pa effektmatten symtom och fysisk funktion i alla studier. Oral Scan
och Oral Start visade dven klinisk relevant effekt pa mattet strukturbevarande effekt. Resultat fran 2-
arsstudier samt langtidsstudier pa upp till 84 manader visar en bibehallen effekt med tofacitinib.

De oftast rapporterade biverkningarna med tofacitinib var huvudvark, évre luftvagsinfektion,
nasofaryngit, diarré, illamaende och hypertoni. Aven férhéjda kolesterolvirden har observerats och
nar sin topp efter 6-8 veckor. | produktresumén rekommenderas att lipider kontrolleras efter 8
veckor. Vid uppféljning av MACE (major adverse cardiovascular event) ses ingen férhojd incidens vid
tofacitinib-behandling. Den totala risken fér MACE ar lag.

6. Kostnadsaspekter

TLV har beslutat att Olumiant och Xeljanz fran och med 21 april 2017 omfattas av
hogkostnadsskyddet med begransad subvention for behandling med mattlig till svar reumatoid
artrit hos vuxna med otillrackligt behandlingssvar pa eller intolerans mot ett eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARDs). TLV beddémer i sina utredningar att Olumiant
och Xeljanz forefaller uppvisa atminstone jamforbar effekt med TNF-hdmmare.

Efter trepartséverldaggningar ingick samtliga landsting 1 oktober 2017 avtal om prisreduktion
med flertalet féretag som tillhandahaller JAK-hdmmare eller subkutana TNF-hdmmare. Avtal om
aterbaring ar tecknade for bade Olumiant och Xeljanz. Avtalen géller fr.o.m. 2017-10-01 t.o.m.
2019-09-30.

Avtalen har olika niva pa aterbaring till landstingen. | valet mellan JAK-hdmmare och TNF-
hammare ar behandling med Enbrel (etanercept) det mest kostnadseffektiva alternativet vid
forskrivning pa recept. Regionala upphandlingar kan gora att andra TNF-hammare ar mer
kostnadseffektiva via rekvisitionshantering.

Av JAK-hammarna ar Olumiant det mest kostnadseffektiva alternativet.
Samtliga landsting/regioner har utsedda personer med fullmakt att féretrdda landstinget/region
vid overlaggningar med TLV. Dessa personer har kinnedom om de detaljerade villkoren i

respektive dverenskommelse.

TLV:s beslut fér Olumiant
TLV:s beslut for Xeljanz
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7. Uppfoljningsplan for introduktionen av Olumiant och Xeljanz vid reumatoid artrit

Uppfoljningen bestar av tva delar, forsaljningsstatistik samt uppfoljningsrapporter efter en tids
anvandning.

Varje kvartal kommer forsaljningsstatistik att redovisas for Olumiant och Xeljanz bade nationellt
och for varje landsting via en Excel-rapport till landstingens kontaktpersoner.

Halvarsvisa uppfoljningsrapporter tas fram samt en storre rapport som preliminart berdknas
inkludera alla patienter som fatt behandling till och med december 2019. Uppfdljningen
planeras och genomférs tillsammans med Svensk Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ). SRQ
samrader Lakemedelsverket kring planering av 6vrig sdkerhetsuppfoljning.

7.1. Malsattning med uppféljningen pa nationell niva

e Kartldgga regionala skillnader/likheter i landet avseende ldkemedlens anvindning och
patienternas alder, kon, bostadsort, utbildnings- och inkomstniva.

e Folja foljsamhet till rekommendationerna i inférande- och uppfoljningsprotokollet.

e Visa vardet av behandlingen i klinisk vardag.

7.2. Datakallor for uppfoljningen av Olumiant och Xeljanz

o Likemedelsregistret och patientregistret fran Socialstyrelsen
e Statistiska centralbyran (SCB)
e Svensk Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ)

Fran ldkemedelsregistret inhdmtas vilka patienter som behandlas med lakemedlen, hur lang
tid de kvarstar pa behandling, tidigare och samtidiga behandlingar med andra
receptforskrivna lakemedel mm. Patientregistret ger information om diagnoser och
behandlingar som sker inom specialiserad vard.

Svensk Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ) ar ett kvalitetsregister med mycket hog
datatillganglighet och datakvalitet. Dar registreras bland annat lakemedelsanvandning
(recept och rekvisition), diagnoser, atgarder, samsjuklighet, forskrivarinformation, utfall av
behandling enligt kriterier inom reumatologin, biverkningar samt, for en del patienter,
egenrapporterade data for mojlighet till uppfoljning av livskvalitet (EQ5D). Tackningsgraden
i registret ar redovisad till 80 % vilket bor utgora en tillracklig grund for analys av
lakemedlen. SRQ har elektronisk direktrapportering av misstankta biverkningar till
Lakemedelsverket.

Lakemedelsregistret tillsammans med patientregistret och socioekonomiska data fran SCB

samt data fran SRQ bedéms ge goda majligheter att félja upp anvandningen av Olumiant
och Xeljanz.
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7.3.

Inrapportering av data

Till Lakemedelsregistret, Patientregistret, Biverkningsregistret och SCB inkommer data enligt
gangse rutiner. Till Svensk Reumatologis Kvalitetsregister rapporterar vardgivaren enligt de
mallar och rutiner som finns for inrapportering till registret.

8. Tidplan for nationellt ordnat inférande

8.1. Tidpunkter for revision av protokollet

8.1.1.

8.2.

8.3.

Version 1.0 av inférande- och uppfoljningsprotokollet skickades ut for synpunkter 2017-04-21.
Version 2.0 fardigstalldes 2017-06-04. Version 2.1 fardigstalldes i samband med NT-radet
fornyade rekommendationen nar ekonomiska avtal ingatts mellan foretagen och landstingen.

Tidplan fér uppféljningen av introduktionen av Olumiant och Xeljanz

Samtliga patienter rapporteras in till kvalitetsregistret vid start av behandling. Avstamning
fran registret sker halvarsvis och en rapport planeras med sista patient in i registren efter
cirka tva ar.

Tidpunkt for start av inférande
Inférande av aktuellt lakemedel startar nar TLV har presenterat sin halsoekonomiska
bedémning och NT-radet gett en rekommendation.

Slutpunkt for det ordnade inforandet
Preliminart vid arsskiftet 2019/2020.

9. Kommunikationsplan

9.1.

Mottagare och tidpunkt for kommunikation av fardigt protokoll

En remissrunda av protokollet version 1.0 gav landstingen och berdérda myndigheter och
foretag mojligheten att Iamna synpunkter pa innehallet. Efter att TLV:s hdlsoekonomiska
beddmning publicerats och NT-radet gett sin rekommendation om lakemedlen, har protokollet
fardigstallts. Mottagare av det fardiga protokollet dr Landstingsrepresentanterna for ordnat
inférande av nya ldkemedel. Dessa ska sdkerstédlla implementeringen av protokollet i sina
lokala organisationer.

Protokollet publiceras dven pa webbplatsen for Nationellt ordnat inférande av nya ldkemedel.

Kommunikation av uppféljningsresultaten, mottagare och kanal
Uppféljningsresultat formedlas direkt till landstingsrepresentanterna samt publiceras pa
Janusinfo.
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10. Beskrivning av bakgrund och hur protokollet tagits fram

NT-radet gav uppdraget att gora ett inférande- och uppféljningsprotokoll till Livscykelfunktionen
varen 2016. Livscykelfunktionen har inhamtat information om de aktuella ldkemedlen fran
myndigheter, kliniska experter och berérda foretag. De kliniska experterna har anlitats i Region
Skane, Stockholms Léns Landsting, Véastra Gétalandsregionen och Region Ostergétland. De har
alla lamnat javsdeklarationer.

Uppfoljningen planeras av en arbetsgrupp vid Halso- och sjukvardsférvaltningen i SLL pa
Livscykelfunktionens uppdrag tillsammans med SRQ, i samrad med Lakemedelsverket, TLV och
Socialstyrelsen.

Kontaktperson och projektledare for arbetet i Livscykelfunktionen:
Nadia Al-Omar, Region Skane, nadia.al-omar@skane.se

Ansvarig for delprojekt uppfoljning:
Kristina Aggefors, Stockholms lans landsting, kristina.aggefors@sll.se

Kontaktperson for SKL:
Sofie Alverlind, sofie.alverlind@skl.se
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