Omkostninger vedrorende de biologiske farmaka Remicade, Enbrel og Humira
(TNF-haemmere) ved behandling af patienter med kronisk leddegigt (arthritis
rheumatoides)

Baggrund

Dette notat er udarbejdet som et supplement til indkebsanalyse af leegemidler i Region Midtjylland
16.07.08 udarbejdet af regionens hospitalsapoteker og Klinisk Farmakologisk Afdeling, som i bilag
1, side 6-8, rummede overvejelser vedrerende omkostninger forbundet med behandling med oven-
navnte farmaka.

Overvejelserne er inspireret af vejledningen udarbejdet i Region Hovedstaden, hvor man har valgt
at anvende Remicade som det forste praparat nar der findes indikation for behandling af patienter
med leddegigt med TNF-ha&mmer, dvs. et af preeparaterne Remicade, Enbrel eller Humira. Vejled-
ningen er udarbejdet af Det Sundhedsfaglige Rad for Reumatologi i Region Hovedstaden.

Det er ved et efteruddannelseskursus i Dansk Reumatologisk Selskab 11.09.08 af overlage Hanne
Rolighed Christensen, Klinisk Farmakologisk Enhed, Bispebjerg Hospital, som ogsa er formand for
Lagemiddelkomitteen i Region Hovedstaden, oplyst, at der ikke forud for formulering af vejlednin-
gen er udfort specifikt analysearbejde.

Der har veaeret fremfort betydelige nationale faglige og skonomiske reservationer vedrerende hen-
sigtsmassigheden i denne vejledning, og der er derfor fundet behov for at kvalificere overvejelser-
ne, som kunne ligge til grund for en sddan vejledning, og herunder is@r at vurdere mulighederne for
en evt. pkonomisk gevinst ved bestemte behandlingsvalg.

Der har fra medicinalindustriens side varet udtrykt enske om at medes med repreaesentanter for re-
gionen, og for at honorere dette enske, og mhp. at kvalificere vurderingen af preparaterne bedst
muligt, har der 17.09.08 vaeret atholdt mede med deltagelse af de 3 firmaer (Schering-Plough,
Wyeth og Abbott), som forhandler praeparaterne og med deltagelse fra Arhus Sygehus og Region
Midtjylland af kontorchef Flemming Bogh Mikkelsen Sundhedsplanlegning, sygehusapoteker
Henny Jorgensen, chef for Klinisk Farmaci Inge Vand og klinisk farmaceut Anita Gorm Pedersen
Hospitalsapoteket, overlege Ulrik Tarp og ledende overlege Bjarne Thomsen Reumatologisk Afde-
ling, Arhus Sygehus og overlaege Lars Peter Nielsen, Farmakologisk Institut Arhus Universitet.

De aktuelt markedsforte TNF-haemmere er:

° Remicade (Infliximab, Schering-Plough).
Medicinen gives som i.v. infusion (i drop) i ambulatorium eller dagafsnit pa hospital
hver 6.-8. uge. Anbefalet startdosis pa 3 mg/kg kan eges ved utilstreekkelig effekt.
Administrationsmaden indebarer en beskeden risiko for umiddelbare akutte reaktioner
(og i veerste fald shock), som kraver umiddelbar behandling og hyppigt efterfolgende
kortvarig indleggelse.

° Enbrel (Etanercept, Wyeth).
Medicinen gives som subkutan injektion (injektion i underhuden af patienterne i
hjemmet efter oplaring) én gang pr. uge. Dosis er fast 50 mg/uge, dvs. uathengig af
effekt og patientens veagt.

° Humira (Adalimumab, Abbott).



Medicinen gives som Enbrel med 40 mg hver 2. uge. Doseringen er vathengig af ef-
fekt og patientens vagt.

Vurdering af den foreliggende dokumentation

Der foreligger ingen internationale rekommandationer for forstevalg af TNF-haemmer. Praparatval-
get er bestemt af patientkarakteristika. Heri indgér sygdomsspecifikke forhold, forekomst/fravaer af
fx allergi, bopal (afstand fra sygehus), beskeaftigelsesforhold, patientpreeferencer samt afdelinger-
nes praktiske muligheder for tilrettelaeggelse af behandlingerne.

Behandling med TNF-hemmer anvendes pd flere indikationer/diagnoser. I reumatologien drejer det
sig om leddegigt, hvirvelsgjlegigt (Bechterew), psoriasisgigt, berneleddegigt og visse sjeldne bin-
devaevssygdomme. Kun ca. 50% af de aktuelt behandlede i Reumatologisk Afdeling U, Arhus Sy-
gehus, har leddegigt.

Det fremgér af ovennavnte vejledning fra Region Hovedstaden, at den anbefalede fremgangsmade
udelukkende er begrundet i skonomiske argumenter. Der foreligger som anfort ikke nogen forudga-
ende okonomisk analyse, men der var forventninger om besparelser, som tog udgangspunkt i en
standarddosering af preeparaterne. Doseringen af Remicade indgar som en vasentlig forudsaztning
for denne vurdering, fordi det ofte er nadvendigt at oge doseringen eller reducere intervallet mellem
infusionerne for at opna tilstraekkelig effekt. I modsetning hertil ligger doseringen af Humira og
Enbrel fast. Implementeringen af vejledningen har medfert eendringer i forbrugsmenstret, mens de
ekonomiske konsekvenser er uafklarede. Der er séledes ingen opgerelser over DDD anvendt pr. pa-
tient og preeparat i behandlingsperioderne, hverken for respondere eller patienter, som har mattet
ophere med behandlingen (iszr non-respondere).

Den foreliggende litteratur, og herunder studier baseret pa registerundersegelse fra klinisk praksis i
Holland og Sverige, rummer enslydende konklusioner baseret pa vurdering af effektivitet og om-
kostninger, som viser, at Humira og Enbrel er omtrent ligevardige og begge ma foretreekkes frem
for Remicade.

Hertil kommer, at en dansk undersegelse, som snart offentliggeres i Ugeskrift for Lager, og som er
udfort pd sygehusene i Hjorring, Esbjerg og Frederiksberg, konkluderer, at der intet skonomisk
klart rationale er for at vaelge det ene praparat frem for det andet ved behandling med TNF-
hemmere.

I disse analyser indgdr omkostninger til medicin (inkl. forekomst af pauser), samt afledte omkost-
ninger til personale og utensilier.

Der er tidligere redegjort detaljeret for omkostninger, som ligger ud over den konventionelle syg-
domsmodificerende behandling i rapporten “Behandling af leddegigtpatienter med nye biologiske
leegemidler i Region Nord”, dateret 01.06.03.

I relation hertil m& det fastslas, at analyser udfert pa udvalgte patientgrupper og uden en samtidig
analyse af sammenh@ngen mellem dosering og effekt, og baseret pé data fra den danske database
Danbio, ikke kan udgere et tilstrakkeligt grundlag for et rationelt behandlingsvalg. Der er meget
gode informationer at opnd fra Danbio-rapporteringer, men desverre ogsd begransninger, bla. pga.
utilstraekkelige indberetninger.



Hertil kommer, at en vaesentlig del af patienterne i forlebet vil skifte praparat, enten pga. utilstrack-
kelig effekt eller pga. bivirkninger, og at den evt. umiddelbare gevinst ved at indlede med et be-
stemt preeparat vil blive reduceret over tid, jf. at behandlingerne anvendes sekventielt.

Desuden ber patienternes foretrukne valg af behandling indga i behandlingsindikationen. Admini-
strationsméden spiller en vasentlig rolle for dette, og ikke mindst fordi patienterne ved anvendelse
af Remicade ma regne med fraveer fra arbejde og andre aktiviteter pd behandlingsdagene.

Eksistensen af valgmulighed mellem de forskellige praeparater bidrager vasentligt til muligheden
for at opna optimal effekt og ekonomi.

Konklusion

Der foreligger ikke evidens for anbefaling af Remicade som forstevalg ved TNF-hammerbe-
handling af patienter med leddegigt. Dette gaelder ved vurdering af sdvel faglige som skonomiske
forhold.

Der er ved firmaernes praesentation ikke fremkommet argumenter, som kunne ®ndre denne vurde-
ring.

Vurdering af mulighederne for praparatvalg mé baseres pa forventninger til behandlingens effekt,
som ogsé indebarer en vurdering af, om patienterne taler anden samtidig nedvendig behandling.
Hertil kommer en vurdering af sikkerhed, compliance og behandlingsstedets muligheder for at gen-
nemfere behandlingen mht. at rekruttere personale og honorere lokalekrav, som pga. den intravene-
se behandling med Remicade stiller sarlige krav ved anvendelsen af dette praparat.

Det har, mens anvendelsen af disse farmaka har staet p4, vaeret og er fortsat vurderingen i Reumato-
logisk Afdeling U, Arhus Sygehus, at en stram laegefaglig organisation er en vasentlig forudsaet-
ning for, at de rigtige patienter udvaelges til behandlingen og at der kan opnds gode resultater med
behandlingerne, jf. dokumentation i drsrapporter fra Danbio. Vurdering af indikationen og overvag-
ning/supervision af behandlingerne her i afdelingen er sdledes varetaget af 1-2 specialleeger. Det
bemearkes, at disse vurderinger og valg har afgerende indflydelse pd omfanget af behandlede pati-
enter, og dermed ogsé de samlede omkostninger.

Der pagar aktuelt et nationalt arbejde mhp. at udarbejde en revurdering af MTV vedrerende anven-
delse af biologiske farmaka, og det er en forventning, at dette arbejde publiceres i lgbet af foraret
2009. Det er stillet i udsigt, at denne rapport skulle give et aktuelt dansk grundlag for planlegning
af biologisk behandling af patienter med leddegigt, og herunder analyse af organisering og tilrette-
leeggelse af behandling i forhold til bla. ordinationer (hvilke patienter der behandles og efter hvilke
kriterier) samt vurdering af omkostninger i forhold til anerkendte responskriterier. Det anbefales, at
ovennavnte revurderes nar MTV’en foreligger, og at relevante specialerdd (reumatologi, dermato-
logi, gastroenterologi og evt. flere) involveres i vurderingerne.

Afslutningsvis bemarkes, at behandlingsvejledningen for Region Hovedstaden alene omfatter pati-
enter med leddegigt. Ved andre diagnoser (fx hvirvelsejlegigt og psoriasisgigt) anbefales Remicade
doseret med 5 mg/kg hver 6.-8. uge med deraf folgende konsekvenser for omkostninger til medicin.
Overvejelser vedrerende omkostninger og evt. heraf afledte rekommandationer vedrerende forste-
valg ved leddegigt, md naturligt ledsages af anbefalinger angaende patienter med andre diagnoser.
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