Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Utlatande och sammanfattande bedomning frin Kvalitetssikringsgruppen

Behandling av tidig reumatoid artrit med kombination methotrexat + TNF-alfa-himmare,
jamfort med behandling med methotrexat enbart.

HTA-kvalitetssékringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig 6ver genomforda HTA i Vistra
Gotalandsregionen. Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestéllning, samlat evidenslége,
patientnytta, risker samt ekonomiska och etiska aspekter for den studerande teknologin.

Denna HTA har genomforts pa begédran av Anna Lindhé, Lakemedelsenheten i VGR, med stdd av
Boel Morck, enhetschef reumatologi inom Sahlgrenska Universitetssjukhuset. En arbetsgrupp har
utsetts bestdende av Helena Forsbladd’Elia, Catharina Lindholm och Maria Bokarewa , samtliga
fran sektionen for reumatologi vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Frdn HTA -centrum har
Henrik Sjovall och Lennart Andrén deltagit som stddpersoner. Ansvariga fran biblioteket har varit
Therese Svanberg och Eva Alopaeus. HT A-rapporten och aberopad och fortecknad litteratur har
sedan granskats av Maria Skogby och Maria Svensson. Slutsatser har diskuterats vid méten mellan
HTA-centrum och HT A-projektgruppen. Ett utldtande har tagits fram, diskuterats och faststéllts
vid HTA-kvalitetssikrings-gruppens mote 2009-09-30

Frigestillning: Ar behandling med TNF-himmare+ metotrexat bittre avseende effekt pa
sjukdomsaktivitet, fysisk funktion, skelettpaverkan, livskvalitet, och arbetsférmaga, jamfort med
behandling med metotrexat enbart, hos patienter med tidig RA som har hog sjukdomsaktivitet och
negativa prognostiska faktorer?

PICO:

P= Patienter med tidig RA (sjukdomsduration < 3 &r), hog aktivitet

[= TNF-hdmmare + metotrexat

C= Enbart metotrexat

O= Forbattrad sjukdomsaktivitet, métt med validerade skalor. (DAS 28, ACR minst 20%)
Funktionsmaétt, matt med HAQ

Ledforéndringar upptéickta via rontgen

Livskvalitet

Arbetsforméga

Resultatet av HT A-processen:

Metod och méalgrupp:

En systematisk litteratursokning har foretagits och foljts av en formaliserad exklusionsprocess.
Denna exklusionsprocess genererade totalt 30 artiklar varav atta beddmdes uppfylla PICO. Med ett
undantag hénforde sig dessa artiklar till tre olika patientmaterial: ASPIRE (n=1049, St Clair et al
2004), PREMIER (n=525, Breedveld et al 2006) och COMET (n=542, Emery et al 2008). Tre
olika TNF- himmare har anvénts (ASPIRE: infliximab; PREMIER: adalimumab; COMET:
etanercept) men studierna har poolats med hypotesen att det ror sig om klasseffekter. Da det
foreligger flera stora RCT:er har vi limiterat till 100 patienter och enbart RCT. Vad géller
biverkningssidan har detta enbart redovisats for de tre stora randomiserade nyckelstudierna.
Huvudskilet till detta ar att biverkningslitteraturen ar baserad pé andra patientmaterial an det som
utgdr malgruppen for denna HTA.

www.sahlgrenska.se

Y .. Sahlgrenska Universitetssjukhuset
VASTRA HTA-centrum
GOTALANDSREGIONEN Réda Straket 8, 413 45 Goteborg

V SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET TELEFON véxel 031-342 00 00, direkt 031-342 15 56



Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Evidenslédge for studerad patientnytta:

Det finns ett begrdnsat vetenskapligt underlag (evidensgrad 3) for en kliniskt relevant positiv effekt
av kombinationsbehandling vid utfallsmattet sjukdomsaktivitet, fysisk funktionsgrad,
rontgenologiskt pavisbara skelettforandringar samt hélsorelaterad livskvalitet. Underlaget bedoms
otillrdckligt (evidensgrad 4) vad géller utfallsvariabeln arbetsformaga. Huvudskalet till att dessa
stora RCT-studier 1 tva fall tilldelats medelhdgt och 1 ett fall 14gt bevisvarde ar genomgaende
bristande redovisning av extern validitet, samt i en studie oacceptabelt stort bortfall i metotrexat

gruppen.

Risker
I de inkluderade studierna bedoms biverkningsprofilen vara acceptabel invagt
behandlingsindikationen och storleken pa svaret. Huvudproblemet dr en dkad risk for allvarliga

infektioner.

Ftiska aspekter:

Inférande av anti-TNF-alfa-behandling vid tidig RA kommer att innebéra en betydande
kostnadsokning med risk for undantrangningseffekter. Det dr & andra sidan svart att etiskt forsvara
undanhallande av effektiv terapi for att forebygga utveckling av invalidiserande sjukdom i denna
relativt unga patientgrupp.

FEkonomiska aspekter

Baserat pa en genomsnittlig arskostnad per patient pd 110 000 kr forvintas dkade
lakemedelskostnader om ca 10 miljoner kronor/ar i Vistra Gotaland. Mot detta skall vigas dkat
behov av dppenvardsresurser, forvintat minskat behov av slutenvirdsplatser och pa sikt forvintat
minskad sjukskrivning.

Sammanfattning och slutsats

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for en kliniskt relevant positiv effekt av tilligg av
TNF- himmare till methotrexat for behandling av tidig reumatoid artrit med prognostiskt
ogynnsamma tecken. De direkta kostnaderna for ett inforande berdknas 1 Véstra Gotaland uppga
till ca 10 miljoner/ar. Till detta kan komma svarberdknade omstéllningskostnader i
vardorganisationen. Biverkningsproblematiken bedoms som hanterbar med hénsyn tagen till
sjukdomens svérighetsgrad.

For HT A-kvalitetssdkringsgruppen 2009-09-30
Christina Bergh

Ordf6rande
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