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TLV:s bedomning och sammanfattning

o Perjeta (pertuzumab) ar avsett att anvandas i kombination med trastuzumab och
docetaxel hos vuxna patienter med HER2-positiv metastaserad eller lokalt recidive-
rande icke resektabel brdstcancer som inte tidigare behandlats med anti-HER2-terapi
eller kemoterapi for sin metastaserande sjukdom.

e Perjeta ges som intravends infusion var tredje vecka tillsammans med Herceptin
(trastuzumab) och docetaxel.

e Perjeta (i kombination med Herceptin och docetaxel) har i den kliniska registrerings-
studien visat pa en okad progressionsfri éverlevnad (6,1 manad) gentemot enbart
Herceptin och docetaxel.

o Det mest relevanta jamforelsealternativet till Perjeta i kombination med Herceptin
och docetaxel bedéms vara enbart Herceptin och docetaxel.

e Det som paverkar kostnaden per vunnet QALY mest ar kostnaden for Perjeta.

e Andra viktiga faktorer i modellen &r:

- Langtidsoverlevnad i modellen.
- Kostnaden for Herceptin.

e | TLV:s grundscenario kostar behandling med Perjeta 1,3 miljoner kronor mer an
enbart Herceptin och docetaxel, baserat pa listpris for Perjeta utan rabattavtal.

o Enligt TLV:s beddmning ar den béasta uppskattningen av kostnaden per vunnet QALY
2 600 000 kronor.

e Priset for Perjeta som anvands i den halsoekonomiska modellen &r 27 520 kronor per
forpackning (420mg).

e Om kostnaden for Herceptin som ska anvéandas tillsammans med Perjeta raknas pa
pris per milligram sanks kostnaden per vunnet QALY marginellt till 2 565 000 kro-
nor.

e Osakerheten i resultaten bedoms som medelhtg beroende pa osakerheter kring pati-

enternas langtidscverlevnad.

Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund
for den halsoekonomiska modellen forandras pa ett avgérande satt.
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1 Klinisk sammanfattning

Hos kvinnor ar brdstcancer den vanligaste tumdrsjukdomen och svarar for ungefar 30 % av
alla nydiagnostiserade cancerfall bland kvinnor i Sverige. Vid en sa kallad HER2!-positiv
brostcancer sker en éverproduktion av HER2, ett protein som normalt uttrycks i laga nivaer i
frisk brostvavnad. Overproduktionen av HER2 leder bland annat till en 6kad celldelning och
celltillvaxt. Denna typ av brostcancer tenderar att vara mer aggressiv an icke HER2-positiv
brostcancer och med en 6kad risk for spridning och aterfall.

Enligt Socialstyrelsens preliminara riktlinjer for brostcancervard [1] ar mediandverlevnaden
idag cirka 2 ar vid metastaserad brostcancer, men langre for yngre personer. Cirka 20-25
procent far aterfall, vanligtvis i form av metastaser i skelett, lungor eller lever. Overlevnaden
for hela patientgruppen ar endast ett eller nagra ar men undantag finns och vissa kan leva 10
ar eller mer med en god livskvalitet. For HER2-positiv metastaserad brostcancer finns vad
TLV kanner till inte lika omfattande statistik att tillga. Foretagets egen uppfoljning av deras
registreringsstudie visar pa en 6verlevnad omkring 38 manader for den grupp som fick
trastuzumab i kombination med docetaxel [2] (se 1.2). Liknande siffror har presenterats av
bland annat en tva-arig studie i USA [3] (n=1023) dar mediandverlevnaden var ungefar 40
manader for kvinnor under 65 ar och 31 manader for kvinnor éver 65 ar och en femarig
studie fran Tyskland (n=118) visade pa en 6verlevnad pa 34 manader (0-277+ manader) for
patientgruppen [4]. Prognosen var dock samre vid hjarnmetastaser med en mediandverlev-
nad pa 6 manader.

1.1 Lakemedlet

1.1.1 Indikation

Perjeta (pertuzumab) &r avsett att anvandas i kombination med Herceptin (trastuzumab) och
docetaxel hos vuxna patienter med HER2-positiv metastaserad eller lokalt recidiverande
(aterkommande), icke resektabel (ej mojlig att operera bort) brostcancer som inte tidigare
behandlats med anti-HER2-terapi (lakemedel som blockerar HER2-uttrycket) eller kemote-
rapi for sin metastaserande sjukdom.

1.1.2 Verkningsmekanism

HER2 éar en tillvaxtfaktor-receptor och medlem av EGFR2—familjen. HER bestar av fyra
strukturellt besléaktade receptorer: HER1/EGFR, HER2, HER3, HER4 som alla ar involve-
rade i ett komplext biologiskt signalnatverk som kontrollerar olika celluldra processer i
kroppen, t ex nybildning av blodkarl (angiogenes), celldelning (differentiering), celltillvaxt
(proliferation) och metastasering. For att HER ska kunna aktivera det intracelluléra signal-
natverket kravs att receptorn binder dimerer (kopplar ihop sig) med andra HER. Pertuzumab
hindrar denna dimerbindning.

1.1.3 Dosering/administrering

Behandlingen inleds med en laddningsdos (840 mg) som ges som en intravends infusion
under 60 minuter. Darefter ges Perjeta (420 mg, 30-60 minuter) som underhallsbehandling
var tredje vecka. En observationsperiod pa 30 till 60 minuter rekommenderas efter varje
Perjeta-infusion.

Enligt dagens indikation &r Perjeta avsett att anvéandas i kombination med trastuzumab
(Herceptin) och docetaxel.

1HER2 - Human epidermal tillvaxtfaktor-receptor 2 (Human Epidermal growth factor Receptor)
2 EGFR epidermal tillvaxtfaktor receptor (Epidermal Growth Factor Receptor)



Dosering trastuzumab:
Efter en forsta laddningsdos (8 mg/kg) ges trastuzumab som underhallsbehandling var tredje
vecka (6 mg/kg).

Dosering docetaxel:
Rekommenderad docetaxeldos ar 75 mg/mz2 var tredje vecka. Dosen kan hdjas till 100 mg/m?2
om den initiala dosen tolererats Val.

Lakemedlen ska ges efter varandra. Perjeta och trastuzumab kan ges i valfri ordning.
Docetaxel ska ges efter Perjeta och trastuzumab.

Behandlingen med Perjeta ska fortga fram till sjukdomsprogress eller ohanterlig toxicitet.

1.1.4 Biverkningar

Enligt produktresumén har sakerhetsprofilen av Perjeta utvarderats hos mer an 1400
patienter. De flesta biverkningar som presenteras i produktresumén rapporteras som mycket
vanliga, tacker in de flesta allvarlighetsgrader och inkluderar ett spektrum fran hosta, torr
hud och smakforandringar till febril neutropeni med dodlig utgang. Enligt produktresumén
var de vanligaste allvarliga biverkningarna neutropeni, febril neutropeni (13,8%), och diarré
(7,9%). Diarré och febril neutropeni var vanligast under de forsta behandlingscyklerna med
en minskande forekomst i senare cykler. Viktigt att notera ar dock att pertuzumab &ar avsett
att ges i kombination med trastuzumab och docetaxel, s& skedde dven i CLEOPATRA-studien
(foretagets registreringsstudie), varfor det ar svart att sakerstalla den exakta kopplingen
mellan Perjeta och respektive biverkning. (Se aven 1.2)

1.2 Klinisk dokumentation som ligger till grund for den halso-
ekonomiska modellen

Den studie som ligger till grund for EMA:s godkdnnande av Perjeta, samt utgér grunden i
foretagets halsoekonomiska modell ar en randomiserad, dubbelblind och placebokontrolle-
rad, fas-3 multicenterstudie (CLEOPATRA) [5]. Studien syftade till att utvardera effekten och
sakerheten av kombinationen pertuzumab, trastuzumab och docetaxel vid forsta linjens
behandling hos HER2-positiva patienter med metastaserad eller lokalt recidiverande, icke
resektabel brostcancer.

Totalt inkluderades 808 patienter och randomiserades enligt nedan:

e Pertuzumab+trastuzumab+docetaxel (n=402)
e Placebo+trastuzumab+docetaxel (n=406)

Till inklusionskriterierna horde bland annat en funktionsstatus pa ECOG3 0-1 och en
vansterkammarfunktion, utryckt med LVEF4, 6ver 50% vid studiestart

Det primara effektmattet var progressionsfri 6verlevnad bedomd av en oberoende beddom-
ningsnamnd och definierad som tid fran randomisering till forsta dokumenterade sjukdoms-
progression enligt RECIST5 kriterierna, eller dod (oavsett orsak) inom 18 veckor efter sista
tumorbedémningen.

3 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som mater
prestationsférmagan mellan O (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5
(dod) (se bilaga 1).

4 LVEF=Left ventricular ejection fraction = ejektionsfraktionen for vansterkammaren, ar ett matt pa hjartats
vansterkammardysfunktion. Ju lagre procentvérde desto sémre funktion.

5 RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors &r publicerade regler som definierar nar cancerpatien-
ter under behandling forbéattras (“respond"), forbli oférdndrade (“stable™) eller férsémras (“progression™) De
ursprungliga kriterierna publicerades i februari 2000 i samarbete mellan European Organization for Research
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De sekundara effektmatten inkluderade total dverlevnad, progressionsfri dverlevnad enligt
behandlande lakares bedomning, objective response rate (ORR)® och sakerhet.

Patienter med hjarnmetastaser eller som tidigare erhallit en kumulativ dos av doxorubicin
over 360mg/m2 exkluderades. Enligt produktresumén ar data for patienter med lokalt
recidiverande icke resektabel sjukdom mycket begréansad. Cirka 40% av patienterna inklude-
rades i Europa, 30% Asien och 30% i Nord- och Sydamerika. | studien rekommenderades
minst sex cykler av docetaxel, i de fall cytostatikabehandlingen behdvde avbrytas fortsatte
behandlingen med pertuzumab och trastuzumab fram till sjukdomsprogression.

Tumorbedémning och LVEF utvarderades vid baslinjen och darefter var 9:e vecka. ECOG och
blodprover togs vid varje cykel medan biverkningarna utvarderades kontinuerligt enligt NCI-
CTCAE'.

Ungefar hélften (46,5%) av patienterna i respektive behandlingsgrupp hade tidigare fatt
neoadjuvant eller adjuvant behandling for sin brostcancer. De flesta hade fatt cytostatika-
(antracyklininnehdllande) eller hormonbehandling. Fyrtiofem procent hade tidigare fatt
stralbehandling och median LVEF var vid inklusionen 65% (50-88%). Tolv procent i
pertuzumabgruppen och 10% i placebogruppen hade tidigare fatt trastuzumab. Enligt EMA
ar det en lagre andel an vad som kan forvantas av klinisk praxis i vastvarlden, framforallt
reagerade man ¢ver den laga andelen som tidigare fatt trastuzumab. Man anser anda att
resultaten fran CLEOPATRA-studien ar kliniskt relevanta och applicerbara pa Europa. Pa
begaran av EMA genomfdrde foretaget ytterligare en analys [2] av den totala dverlevhaden,
ett ar efter cut-off dagen for det priméara effektmattet progressionsfri éverlevnad. Byte av
behandling fran placebo till pertuzumab var inte tillaten innan den uppféljande analysen. De
resultat som presenteras i detta kunskapsunderlag ar hamtade fran bade originalartikeln for
CLEOPATRA och uppfoljningen. Tabell 1 visar en dversikt av utvalda resultat.

Medianaldern i CLEOPATRA var 54 ar och en majoritet var post-menopausala (63,5%), men
bara 16% var =65 ar. Ungefar hilften av de inkluderade patienterna hade tidigare fatt (neo-)
adjuvant behandling. Nagot fler patienter i pertuzumabgruppen hade en béttre funktionssta-
tus (ECOG o) vid studiestart an placebogruppen (68,2% jamfort med 61,1% i placebogrup-
pen). EMA bedomer dock att det inte har haft ndgon signifikant paverkan pa resultaten.

Figur 1illustrerar den progressionsfria dverlevnaden.

Tabell 1 Sammanfattning av resultaten fran CLEOPATRA-studien

pertuzumab+ placebo+ Hazard ratio
trastuzumab+ trastuzumab+ (Kl) /p-vérde
docetaxel docetaxel

Progressionsfri éverlevnad
(oberoende beddémning)

Alla patienter

Antal patienter som
progredierat
Antal manader (median)

131 (47,5%)

18,5

242 (59%)

12,4

0,62

(0,51:0,75)/<0,0001

Progressionsfri éverlevnad
(oberoende beddmning)

Patienter med tidigare kemoterapi
och trastuzumabbehandling (n=88)

Antal manader (median)

16,9

10,4

0,62 (0,35;1,07)

and Treatment of Cancer (EORTC), National Cancer Institute (NCI) i USA och National Cancer Institute of

Canada Clinical Trials Group.

6 ORR = andelen patienter med en fullstandig respons (CR, complete respons) plus partiell respons (PR) pa

cancerbehandlingen.

7 NCI-CTCAE=National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0




Progressionsfri éverlevnad
(oberoende bedémning)

Patienter med tidigare kemoterapi
utan trastuzumab (n=288)

Antal manader (median)

21,6

12,6

0,60 (0,43;0,83)

Total 6verlevnad

Antal avlidna

113 (28,1%)

154 (37,9%)

0,66
(0,52-0,84)/0,0008

Antal manader (median) Ej uppnatt 37,6

Tumorrespons (ORR)

Antal patienter med matbar sjukdom

vid baslinjen* 343 336

ORR 80,2% (N=275) 69,3% (n=233) Skillnad ORR 10,8%
Kl 95% (75,6;84,3) (64,1;74,2) (4,2-17,5%)

Komplett respons
Partiell respons

5,5% (n=19)
74,% (n=256)

4,2% (n=14)
65,2% (n=219)

*enligt den oberoende bedémningen

Figur 1 Progressionsfri 6verlevhad i CLEOPATRA

For att identifiera eventuella pertuzumab-relaterade biverkningar gavs den forsta laddnings-
dosen av pertuzumab en dag innan trastuzumab och docetaxel i CLEOPATRA-studien. De
biverkningar som presenteras i studien ar som tidigare namnts biverkningar som uppkommit
vid kombinationsbehandlingen med trastuzumab + docetaxel + pertuzumab.

Andelen patienter med grad 3-4 biverkningar var likartad i bada behandlingsgrupperna
(73,5% i pertuzumabgruppen respektive 72% i placebogruppen). Diarré, utslag, mukosal®
inflammation, febril neutropeni och torr hud var de biverkningar som rapporterades mer
frekvent i pertuzumabgruppen jamfort med placebogruppen. De vanligaste biverkningarna i
pertuzumabgruppen, oavsett svarighetsgrad, var diarré (66,8%), alopecia (60,9%, haravfall)
och neutropeni (52,8%, laga varden av vita blodkroppar). De vanligaste grad 3-4 biverkning-
arna var neutropeni (48,9%), febril neutropeni (13,8%), leukopeni (12,3%) och diarré (7,9%).
For patienter med asiatiskt ursprung var forekomsten av febril neutropeni av grad >3 hdgre
bade i pertuzumab- och placebogruppen jamfort personer av annat ursprung. |
pertuzumabgruppen var andelen 25,6% och i placebogruppen 8,5%.

Den vanligaste dodsorsaken var sjukdomsprogression. I CLEOPATRA-studien var antalet
dodsfall pa grund av en oonskad handelse lika i bada grupperna; 2% (n=8) i

8 Mukosa ar den medicinska benamningen pa slemhinna.



pertuzumabgruppen jamfort med 2,5% (n=10) i placebogruppen. | produktresumén som
enligt foretaget presenterar endast dodsfall fran CLEOPATRA-studien som har konstaterats
vara behandlingsrelaterade ar siffrorna nagot lagre (1,2% i pertuzumabgruppen respektive
1,5% i placebogruppen.)

Nastan dubbelt s& manga patienter med vansterkammardysfunktion rapporterades i
placebogruppen (8,3%) jamfort med dem som fick pertuzumab (4,4%). Bland de patienter
som uppvisade en vansterkammardysfunktion redan vid baslinjen var andelen som forsam-
rades med >10% eller som uppvisade LVEF <50% 3,8% for pertuzumabgruppen jamfért med
6,6% for placebogruppen.

TLV:s bedomning: | CLEOPATRA-studien visade kombinationen pertuzumab+
trastuzumab+docetaxel pd en okad progressionsfri Gverlevnad (6,1 manader i median)
jamfért med enbart trastuzumab-+docetaxel.

Eftersom Perjeta i studien gavs i kombination med trastuzumab och docetaxel ar det svart att
urskilja en tydlig koppling mellan enskilt lakemedel och respektive biverkning. De vanligaste
biverkningarna av allvarligare karaktar (grad 3-4) i studien inkluderade neutropeni, febril
neutropeni, leukopeni och diarré. Vart att notera &r att i en fas 2-studie [6] som utvarderade
neoadjuvant behandling av pertuzumab och trastuzumab till kvinnor i ett tidigare cancer-
stadium uppvisade kombinationen pertuzumab och trastuzumab endast enstaka fall av grad
>3 biverkningar. De grupper som daremot fick trastuzumab, pertuzumab eller bada i
kombination med docetaxel uppvisade biverkningsfrekvenser som mer liknar om dem som
sags i CLEOPATRA. Detta skulle kunna indikera att delar av biverkningarna som sags i
CLEOPATRA ar kopplade till docetaxel eller kombinationen snarare an pertuzumab.

1.3 Aktuella behandlingsrekommendationer och jamforelsealternativ

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Svenska broéstcancergruppens nationella riktlinjer for behandling av bréstcancer (2013) [7]
rekommenderar trastuzumab i kombination med taxaner till patienter med verifierad
HER2/neu-positiv sjukdom som fatt aterfall. For patienter som sviktat pa trastuzumab +
kemoterapi rekommenderas trastuzumab + capecitabin, alternativt kan lapatinib (Tyverb) +
capecitabin dvervagas framforallt vid hjarnmetastaser.

Socialstyrelsen publicerade nya prelimindra nationella riktlinjer for bréstcancer i mars 2013
[1]. Har rekommenderas att hélso- och sjukvarden bor erbjuda cytostatika och trastuzumab
som forsta linjens palliativa behandling vid metastaserad och HER2-positiv brdstcancer
(rekommendationsgrad 4). | riktlinjerna ndmns &ven behandling med cytostatika och
lapatinib som palliativ behandling i forsta linjen vid HER2-positiv brostcancer och fjarrme-
tastaser (rekommendationsgrad 9). | andra linjens palliativa behandling ndmns kemoterapi
och lapatinib (rekommendationsgrad 10).

Enligt TLV:s expert forekommer det att trastuzumab ges tillsammans med vinorelbin som
alternativ till docetaxel baserat pa en skandinavisk jamférande studie mellan preparaten [8].

Enligt foretaget rekommenderas pertuzumab i kombination med trastuzumab och en taxan
sedan 2012 av amerikanska National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

1.3.2 Jamforelsealternativ
NLT-gruppen har inte inkommit med nagot specifikt 6nskemal om jamforelsealternativ.

Foretaget bedomer att trastuzumab (Herceptin) i kombination med docetaxel ar det mest
relevanta jamforelsealternativet.




TLV:s bedomning: TLV haller med foretaget om att basta jamforelsealternativet bor vara
trastuzumab i kombination med docetaxel, da pertuzumab ar avsett som tillagg till kombinat-
ionen av trastuzumab och docetaxel.

Socialstyrelsens nya preliminara riktlinjer rekommenderar att halso- och sjukvarden bor
erbjuda trastuzumab i kombination med cytostatika for den aktuella behandlingsnivan. Aven
lapatinib i kombination med kemoterapi omnamns i riktlinjerna men med en lag rekommen-
dationsgrad.




2 Halsoekonomisk modell
En introduktion till halsoekonomi och halsoekonomiska bedémningar finns i bilaga 3.

Eftersom det inte finns en komplett kostnadseffektivitetsstudie (i CLEOPATRA fangas till
exempel inte all forbrukning av sjukvardstjanster) for Perjeta behovs en modell for att fanga
kostnader som forknippas med patientens olika tillstdnd. Aven uppskattningen av dverlevna-
den fran den underliggande kliniska studien CLEOPATRA behover kompletteras med
modellering eftersom alla patienter inte foljts upp under hela sin aterstaende livstid.

Det som driver kostnaden per QALY i modellen ar framforallt férlangd progressionsfri
Overlevnad och kostnaden for Perjeta och Herceptin. Som jamfdrelsealternativ anvands
behandling med enbart Herceptin och docetaxel enligt avsnitt 5. Kostnader och effekter har
diskonterats med 3 % i modellen.

Foretaget har tilldelat patienterna i modellen liknande karaktaristika som i den kliniska
studien. Vid intrade i modellen ar patienternas genomsnittsalder 53,5 ar vilket motsvarar
mediandldern i CLEOPATRA. Aven patienternas langd och vikt ar hamtade frdn CLEO-
PATRA.

Foretagets oOverlevnadsmodell har tre stadier: progressionsfri 6verlevnad, progredierad
sjukdom och dod (Figur 2). Alla patienter gar in i modellen i stadiet for progressionsfri
overlevnad. Overgdngssannolikheterna mellan stadierna bygger i huvudsak pé effektmatten
total overlevnad och progressionsfri 6verlevnad fran den kliniska studien. En cykel i mo-
dellen &r en manad lang. Modellens tidshorisont ar 30 ar i foretagets grundscenario.

Figur 2 Modellens struktur

Progressionsfri

overlevnad

Progredierad

sjukdom

TLV:s bedomning: Modellen foretaget anvant ar relativt komplex i sin helhet aven om
uppbyggnaden med enbart tre stadier ar enkel. Modeller av den hér typen ar vanlig nar det
galler cancerlakemedel och vi gér bedémningen att den fangar alla relevanta kostnader och
effekter for Perjeta-behandling.

Tidshorisonten pa 30 ar for den har patientpopulationen &r enligt var bedomning orimligt
lang. Vi har darfor valt en tidshorisont pa 15 ar i TLV:s grundscenario, eftersom vi anser att
osakerheten i 6verlevnadsmodellerna déarefter blir fér stor i det har fallet i avsaknad av extern
validitet av langtidsoverlevnaden. Aven TLV:s expert gor beddmningen att en tidshorisont pa
30 ar ar for lang.




2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektmatten i modellen ar progressionsfri Gverlevnad och total
overlevnad fran CLEOPATRA-studien. For att dra slutsatser om klinisk effekt i 6verlevnads-
studier racker det vanligtvis med att jamfora medianvdrden och riskkvoter. Man far oftast
inte fram overlevnad som medelvdrde i den héar typen av studier, eftersom man i sa fall ar
tvungen att vanta tills alla patienter i studien avlidit. Medelvardet behdvs for att berdkna den
kliniska effekten for alla patienter och inte enbart for den forsta halften, vilka representeras i
ett medianvéarde. Darfor behéver man extrapolera den berédknade andelen éverlevande dver
tid om man ska kunna dra halsoekonomiska slutsatser ur ett livslangt perspektiv.

Foretaget har extrapolerat 6éverlevnad med hjalp av en uppsattning sannolikhetsfordelning-
ar®. Olika modeller har valts for respektive 6verlevnadskurva efter den statistiska passformen
gentemot Kaplan - Meier-skattningen fran CLEOPATRA. Modellen raknar fram att en patient
som behandlas med Perjeta lever i genomsnitt 8 manader langre &n patienterna som inte far
det. Skillnaden i 6verlevnad bestar uteslutande av progressionsfri dverlevnad, det vill sdga
nar sjukdomen val progredierat ar det ingen skillnad i 6verlevnad.

For progressionsfri ¢verlevnad passade log-logistiska sannolikhetsférdelningar bast gente-
mot éverlevnaden i studien (Figur 3).

En del patienter avlider ocksa utan att progression i sjukdomen konstaterats och gar darmed
direkt dver till stadiet for dod i modellen. For den risken har foretaget anvant antingen
uppgifter fran CLEOPATRA eller mortaliteten for motsvarande aldersgrupp i Sverige och valt
det som gav den hdgsta risken vid varje tidpunkt, eftersom brdstcancerpatienter troligen inte
har lagre mortalitet &n befolkningen i genomsnitt.

Figur 3 Extrapolering av progressionsfri 6verlevnad i modellen

9 Sannolikhetsfordelningar ar matematiska funktioner som beskriver sannolikheter. Det finns olika typer av
fordelningar med olika egenskaper. Log-logistisk respektive gammaférdelning som omnédmns i kunskapsunderla-
get ar tva olika typer av fordelningar.



For overlevnad efter progression har foretaget utgatt fran en Kaplan - Meier-skattning fran
en uppfoljande analys i CLEOPATRA. For bade Perjeta-gruppen och kontrollgruppen i
studien passade gammaférdelningar bast och i foretagets grundscenario anvands tva olika
gammafdérdelningar for att extrapolera 6verlevnaden for respektive grupp. Modellen gar dven
att stalla om s att en sammanvagd gammafordelning (poolad) anvéands for bagge grupperna,
eftersom Overlevnadsvinsten med Perjeta bestar i att progression i sjukdomen fordréjs och
det inte ar nagon direkt skillnad for éverlevnad efter progression. Sannolikheten for att avlida
ar darmed densamma for alla patienter efter progression i det sammanvagda scenariot.

Figur 4 Extrapolerad 6verlevnad efter progression

TLV:s bedomning: Extrapoleringen for progressionsfri éverlevnad har en relativt bra
passform gentemot CLEOPATRA-studien. Foretaget har ocksa visat att man testat andra
sannolikhetsfordelningar gentemot Kaplan - Meier-skattningen och valt de som passar bast.

Extrapoleringen av 6verlevnad efter progression passar nagot samre gentemot CLEOPATRA
och Kaplan - Meier-skattningen antyder att det inte &r nagon skillnad i 6verlevnad mellan
armarna nar sjukdomen val progredierat. Det vill sdga att hela 6verlevnadsvinsten for Perjeta
bestar i att progression fordrojs. Darfor bor den poolade varianten, dar bagge armarna slas
ihop till en, anvandas i modellen for att extrapolera éverlevnad efter progression.

Foretaget har dven valt att anvanda Kaplan-Meier under den forsta tidsperioden i modellen
och darefter extrapolera med sannolikhetsférdelningar. Vi anser i det har fallet att sannolik-
hetsférdelningarna har en tillrackligt hdg intern validitet att de b6ér anvandas under hela
modellens tidsforlopp, eftersom de enligt var bedomning har en hogre generaliserbarhet
gentemot 6verlevnadskurvor for en verklig patientpopulation [9].

Aven om modellerna passar bra maste alltid en rimlighetsbedomning goras av om de
verkligen ger en riktig bild av sjukdomsférloppet bortanfor studieperioden. | det héar fallet
har foretaget valt att ha en tidshorisont pa 30 ar vilket vi bedomer som en for lang period. Vi
har darfor valt en tidshorisont pa 15 ar i TLV:s grundscenario, eftersom det i det har fallet
enligt var bedémning ar alltfor osékert att rakna med effekter Gver en langre tidshorisont
utan battre extern validitet av modellens skattning av 6verlevnaden efter lang tid. Enligt
TLV:s experter finns det sparsamt med palitliga uppgifter om 6verlevnaden redan efter 10 ar.
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2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har anvant en extern studie av LIoyd m.fl. [10] som matte livskvalitet med standard
gamblel® genom intervjuer med ett urval av aliméanheten, det vill sédga inte med patienter.

I studien fick intervjurespondenterna ett antal halsotillstand som &r relevanta for brostcancer
beskrivna for sig, inklusive vanliga biverkningar och behandlingssvar. De fick svara dels pa
ett antal standard gamble-fragor och dels placera in tillstandet som beskrevs pa en visuell
skala mellan O och 100. Darefter genomfordes en regressionsanalys pa svaren for att
identifiera signifikanta faktorer och konstruera en modell som kan anvandas for att skatta
halsorelaterad livskvalitet i samband med metastaserande bréstcancer. Se bilaga 2 for en
narmare beskrivning av metodiken.

Tabell 2 visar vikterna for livskvalitet som anvants i modellens olika stadier. Den nagot hogre
livskvaliteten for Perjeta-patienterna i modellen beror i huvudsak pa en nagot hogre andel
med behandlingssvar bland dem.

Tabell 2 Nyttovikter i modellen

Perjeta, Herceptin Herceptin och
och docetaxel docetaxel
Forsta modellcykeln 0,805 0,801
Progressionsfri 0,820 0,810
Progredierad sjukdom 0,535 0,535

TLV:s bedomning: Ur halsoekonomisk synvinkel ar det en brist att det inte utfordes
livskvalitetsmatningar i CLEOPATRA som kan anvandas som nyttovikter i en modellering av
kostnadseffektivitet. Det Okar osdkerheten kring patienternas genomsnittliga livskvalitet.
Den storsta nackdelen med att hamta uppgifter fran externa studier ar att det kan vara svart
att avgora om livskvalitetsmatningen ar utford pa exakt ratt patientgrupp och vid ratt
tidpunkt i sjukdomsforloppet. Darfor ar det svart att dra en helt palitlig slutsats om patien-
ternas livskvalitet nar behandlingen paborjas eller att Perjeta skulle medfora en nagot hogre
livskvalitet &n enbart Herceptin och docetaxel.

Det finns emellertid viss logik i foretagets resonemang att en 6kad responsfrekvens leder till
ett ndgot hogre medelvarde nar det géller livskvalitet for patientgruppen som behandlas med
Perjeta. Enligt TLV:s experter far de flesta patienter behandlingsrelaterade biverkningar
under perioden med docetaxelbehandling men nédr den &ar avslutad kan patienter med
respons fa en hojd livskvalitet eftersom tumorboérdan och tumorrelaterade symptom som till
exempel smarta kan minska. Herceptin och Perjeta ger i sig forhallandevis fa biverkningar
baserat pa klinisk erfarenhet.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande
Alla kostnader i modellen ar i svenska kronor i 2012 ars pengavarde.

2.2.1 Kostnader per forpackning for lakemedel

Perjeta kostar 27 520 kronor per forpackning (420mg). Herceptin kostar 6 357 kronor per
forpackning (150mg) vid listpriset. Herceptin ar upphandlat och enligt foretaget har lands-
tingen en rabatt pa 8,1 % vilket raknas av i modellen i foretagets grundscenario.

10 Standard gamble ar en metod som anvands for att forsoka avsléja preferenser nar det géaller livskvalitet.
Intervjurespondenterna ombeds att valja mellan att fortsatta vara sjuka eller att genomga en behandling som har
en viss chans att bota men ocksa en risk att orsaka dod. Sannolikheterna for att bli botad respektive avlida
varieras sedan i fragorna tills den intervjuade ar likgiltig infor valet mellan att genomgé behandlingen eller avsta.
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Docetaxel ar i regel ett upphandlat Iakemedel och priset kan variera mellan landstingen.
Foretaget har anvant tva forpackningsstorlekar i modellen och priserna pa docetaxel i
modellen ar satta till 398 kronor (820mg, Upphandlat pris Stockholms lan) och 384 (20mg;
Upphandlat pris Region Skane).

TLV:s bedomning: Eftersom priset dven pa Herceptin har viss betydelse for utfallet och
det kan variera har vi utgatt fran listpriset aven for Herceptin i vart grundscenario under
resultaten i avsnitt 3 eftersom vi anser att det ger ett battre beslutsstéd. Vi har aven inklude-
rat kanslighetsanalyser med olika rabattsatser pa Herceptin.

2.2.2 Dosering och behandlingslangd

Alla patienter forvantas starta behandling under den foérsta cykeln i modellen. Modellen kan
anpassas antingen till att patienterna far planerade doser utefter genomsnittlig langd, vikt
och kroppsyta i CLEOPATRA, eller till de faktiska genomsnittliga doserna som gavs per gang
i CLEOPATRA. Modellen kan &aven stéallas om mellan att rakna med eller utan kassations-
svinn vid beredningen av Herceptin och Docetaxel. For Perjeta uppstar troligen inget svinn
eftersom det ges med en fast dosering, det vill sdga en forpackning (420mg) per gang eller tva
forpackningar vid initieringsdosen (840mg).

I modellen raknar foretaget med att docetaxel doseras efter svenska behandlingsriktlinjer och
ges med 75 mg/m?2 (kroppsyta) och att behandlingen pagar i sex cykler. Varje cykel ar tre
veckor lang.

Herceptin ges med en initialdosering pa 8 mg/kg (kroppsvikt) och en underhallsdosering pa
6 mg/kg var tredje vecka.

Eftersom samtliga lakemedel kan ges vid samma tillfalle har foretaget raknat med ett
vardbesok per patient och behandlingscykel.

Behandlingen med Perjeta och Herceptin pagar till dess att patienten progredierar i sin
sjukdom eller upplever svara toxiska effekter som inte kan tolereras. | CLEOPATRA ar i
behandlingstiden nara men dock nagot kortare an progressionsfri éverlevnad, det vill sdga att
Perjeta sattes ut strax fore progression konstaterats (pa gruppniva).

Modellen har tre alternativ for att berakna langden pa behandlingarna i relation till progress-
ionsfri dverlevnad:

1. Perjeta och Herceptin satts ut senast vid progression. Tidpunkt for utsattning ar lika
med den faktiska utsattningen i CLEOPATRA.
2. Perjeta och Herceptin kan sattas ut nagot efter progression. (Tidpunkt for utsattning

kan vara efter progressionsfri 6verlevnad)

3. Perjeta och Herceptin satts ut exakt samtidigt som progression (Tidpunkt for utsatt-

ning ar lika med progressionsfri verlevnad)

Foretaget har valt det forsta alternativet i sitt grundscenario, eftersom man anser att det
motsvarar svensk klinisk praxis. Det ar ingen skillnad mellan alternativ 1 och 2 vilket
forklaras av att det inte finns nagon uppskattning av behandlingar langre an faktisk tid i
CLEOPATRA. Daremot har det en stor inverkan pa kostnadseffektkvoten om man valjer
alternativ 3.
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For andra ldkemedel patienterna anvander efter progression, till exempel lapatinib och
capecitabin, har foretaget lagt kostnaden fér den genomsnittliga anvandningen av dem som
en engangskostnad nar patienterna gar Over i stadiet for post-progression. Priserna &r
hamtade fran svenska kéllor.

TLV:s bedomning: Kostnaden for Perjeta ar den viktigaste kostnaden i modellen men
eftersom forpackningsstorleken &r val anpassad efter den planerade doseringen, ger inte
atgangen av lakemedlet upphov till nagon storre osakerhet. Daremot uppstar det troligtvis en
del svinn i samband med beredningen av Herceptin eftersom forbrukningen skiljer sig at
mellan patienterna vilket i praktiken troligen kommer att resultera i ett svinn i sista forpack-
ningen for dagen.

I CLEOPATRA ar medianerna i behandlingslangd nara men dock ndgot lagre &n medianerna
for progressionsfri dverlevnad, vilket antyder att behandlingstiden i praxis inte skulle vara
langre an den progressionsfria dverlevnaden. Daremot kan det vara svart att hinna konsta-
tera progression omedelbart da det intraffar och omedelbart satta ut behandlingarna.

Enligt TLV:s expert &r det forsta av modellens alternativ for utsattning rimligast, det vill sdga
nagot fore progression i genomsnitt, och vi ser darfor ingen anledning att justera behandling-
ens langd i modellen fran foretagets grundantagande.

2.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnaderna for vardbesoket da patienten far sitt lakemedel som infusioner har foretaget
hamtat fran olika svenska kéllor. Kostnaden per besok ar da satt till 7 854 kronor, inklusive
undersdkande lakarbesok, beredning av lakemedlet och det faktiska administreringstillfallet.

2.2.4 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader har i modellen uppskattats genom att anvéanda inflationsuppréknade
schabloner enligt TLV:s allméanna rad.

Modellen berdknar minskade indirekta kostnader till 4 000 kronor i foretagets grundscena-
rio, vilket sédnker kostnadseffektkvoten med ungefar 6 000 kr/QALY i resultaten under
avsnitt 3.

TLV:s bedomning: Foretaget har rdknat med att inga patienter ar sjukskrivna under
behandlingstiden. Den bilden stammer inte enligt de kliniska experter vi varit i kontakt med
och darmed kan inte foretaget tillgodorakna sig positiva effekter i form av vardet pa patien-
ternas forvarvsarbete i samma utstrackning som de réknat med.

Vi har tillfragat tre lakare samt TLV:s kontrakterade experter om hur manga patienter av 10
som enligt deras erfarenhet arbetade. Svaren gav vid handen att under docetaxelbehandling-
en ar de allra flesta patienter helt eller delvis sjukskrivna (ungefar 90 %). Nar docetaxel
avslutats kunde en del aterga till arbetet men att maximalt 50 % kunde aterga till heltids-
eller deltidsarbete. Eftersom foretaget har modellerat helt utan sjukskrivningar har vi darfoér
gjort ett antagande om att 70 % av patienterna ar sjukskrivna under hela den genomsnittliga
overlevnadsvinsten for Perjeta i modellen. Indirekta kostnader har &ndd en marginell
paverkan pa kostnadseffektkvoten for Perjeta. De utgor 135 000 kronor av 2,6 miljoner
kronorna per vunnet QALY i TLV:s grundscenario.
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2.3 Biverkningar (oonskade handelser)

2.3.1 Livskvalitet

Foretaget gor antagandet att de flesta biverkningar upptrader enbart under forsta behand-
lingscykeln och darfor paverkas livskvaliteten negativt av biverkningar endast under mo-
dellens forsta cykel. Dessutom inkluderades endast febril neutropeni som biverkan i
modellen nar det géller livskvalitet med motiveringen att det &r den viktigaste av biverkning-
arna och den enda som studerades i Lloyd samt forekom med mer &n 5 % i bagge studiear-
marna i CLEOPATRA.

2.3.2 Kostnader

I modellen rédknas enbart kostnader for oénskade handelser som upptradde hos mer an 2 %
av patienterna (Tabell 3).

Man antar att alla patienter som upplevde febril neutropeni laggs in pa sjukhus. Patienter
med vanlig neutropeni och leukopeni antas klara sig med kontroll av blodvéardet tillsammans
med en ordination fran en lakare. Baserat pa en studie om smacellig lungcancer antas 20 %
av patienterna som drabbas av allvarlig diarré bli inlagda. Svar trotthet antas daremot inte ge
upphov till nagra vardbesok alls. Samtliga kostnader for att hantera biverkningar har hamtats
fran svenska kallor.

Tabell 3 O6nskade hidndelser som upptradde hos mer an 2 % av patienter-
na i CLEOPATRA

TLV:s bedomning: Det ar inte sjalvklart att enbart ta hansyn till en biverkan nar det galler
livskvalitetspaverkan i samband med en cancerbehandling. For att utforska den totala
paverkan av biverkningar i modellen har vi summerat ner alla biverkningar som redovisas i
Tabell 3 och antagit att alla biverkningar har samma negativa effekt pa livskvaliteten som
febril neutropeni. Utfallet ur den kanslighetsanalysen visar att biverkningar har en valdigt
liten inverkan pa utfallet eftersom det bara 6kar utfallet med 1 000 kronor per QALY.

Analysen ar utford for att visa pa att modellen inte ar kénslig for biverkningar aven om man
gor antagandet att till exempel neutropeni utan feber skulle ha lika stor inverkan pa livskvali-
teten som febril neutropeni, vilket det troligtvis inte har.

Anledningen till det ar att modellen enbart rdknar med biverkningar under den forsta
behandlingscykeln. Sa lange docetaxelbehandlingen pagar upplever antagligen fler patienter
biverkningar under langre tid men det ar troligtvis liknande bade med och utan Perjeta som
tillagg.
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3 Resultat — Kostnad per vunnet QALY

3.1 TLV:s grundscenario

Kostnaden per vunnet QALY &ar 2 600 000 kronor enligt TLV:s grundscenario (Tabell 4). Den
entydigt viktigaste faktorn i kostnaden per QALY &r den okade lakemedelskostnaden for
behandlingarna vilken i TLV:s grundscenario uppgar till 1,3 miljoner kronor per patient,
inklusive den extra kostnaden for Herceptin/docetaxel pa grund av langre livslangd.

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:
e Tidshorisonten ar satt till 15 ar.
e Priset pa Herceptin ar satt till listpriset (6 357 kronor/forpackning).
¢ Risken att avlida ar densamma for bagge behandlingsalternativen efter progression.
e Kostnaden for Herceptin baseras pa kostnaden for hela férpackningar och inte kost-
nad per milligram. Resultatet helt utan svinn pa Herceptin redovisas under tabellen.
e 70 % av de forvarvsarbetande patienterna ar sjukskrivna.

Tabell 4 Resultat i TLV:s grundscenario

Perjeta, Herceptin Herceptin och Okning/
och docetaxel docetaxel minskning
Ldkemedelskostnad 1946 797 kr 632 379 kr 1314418 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 219 776 kr 156 908 kr 62 869 kr
Ovriga direkta kostnader - - -
Indirekta kostnader 433 264 kr 357 844 kr 75421 kr
Kostnader, totalt 2599 837 kr 1147 131 kr 1452 707 kr
Levnadsar (LY) 4,04 3,39 0,65
QALYs 2,86 2,30 0,56
Kostnad per vunnet levnadsar 2218161 kr
Kostnad per vunnet QALY 2604 527 kr

Om kostnaden for Herceptin som ska anvandas tillsammans med Perjeta raknas pa pris per
milligram sanks kostnaden per vunnet QALY marginellt till 2 565 000 kronor. Det forutsatter

dock att forpackningarna kan delas mellan patienter och att det inte uppstar nagot svinn alls i
samband med beredningen.

Raknat ur ett sjukvardsperspektiv, det vill sdga utan indirekta kostnader, blir kostnaden per
vunnet QALY 2 530 000 kronor i scenariot dar allt dverblivet lakemedel kasseras. Det utfallet
kan dock inte jamforas med TLV:s praxis for beslut inom lakemedelsformanerna eftersom de
besluten grundar sig pa ett samhallsperspektiv.

3.2 TLV:s kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser pa TLV:s grundscenario aterfinns i Tabell 5. Den 6versta kanslighetsana-

lysen visar vad som hander om Perjeta-patienterna har en langre livslangd an de andra aven
efter progression.
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Analyserna 6-8 ar kanslighetsanalyser med olika rabattsatser pa lakemedlen medan 9 och 10
visar hur det blir om modellen kors i 20 eller 30 ar (till skillnad fran 15 ar i TLV:s grundsce-

nario).

Tabell 5 Kénslighetsanalyser pa TLV:s grundscenario

Scenario Kronor per QALY

1 |Perjeta har battre 6verlevnad adven efter progression 2 378 566
2 Borttaget eftersom foretaget inte eftergivit den sekretess

3 som géller enligt 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-

4 tesslagen (2009:400) och bilagan till offentlighets- och

sekretessforordningen (2009:641), punkt 16.

5

6 |Pris Herceptin -20% 2532390
7 |Pris kombinationen Perjeta & Herceptin -20% 1922 956
8 |[Pris kombinationen Perjeta & Herceptin -40% 1648 501
9 [Tidshorisont 20 ar 2484942
10 |Tidshorisont 30 ar 2351295

3.3 Foretagets grundscenario

Kostnaden per vunnet QALY &r 2 080 000 kronor enligt foretagets grundscenario (Tabell 6).

Viktiga antaganden i foretagets grundscenario:
e Tidshorisonten ar satt till 30 ar.

e Risken att avlida ar olika for de bada behandlingsalternativen efter progression.
e Kostnaden for Herceptin baseras pa kostnaden per milligram och inte for hela for-

packningar.
¢ Ingaav de forvarvsarbetande patienterna ar sjukskrivna.

Tabell 6 Resultat i foretagets grundscenario

Perjeta, Herceptin Herceptin och Okning/
och docetaxel docetaxel minskning
Lékemedelskostnad 1890 647 kr 551879 kr 1338768 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader 230 732 kr 165 995 kr 64 737 kr
Ovriga direkta kostnader - - -
Indirekta kostnader - 128239 kr | - 132 386 kr 4 148 kr
Kostnader, totalt 1993 141 kr 585 488 kr 1407 653 kr
Levnadsar (LY) 4,29 3,45 0,84
QALYs 3,04 2,36 0,68
Kostnad per vunnet levnadsar 1678 194 kr
Kostnad per vunnet QALY 2081421 kr
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Raknat ur ett sjukvardsperspektiv, det vill sdga utan indirekta kostnader, blir kostnaden per
vunnet QALY 2 085 000 kronor. Det utfallet kan dock inte jamféras med TLV:s praxis for
beslut inom lakemedelsformanerna eftersom de besluten grundar sig pa ett samhallsperspek-

tiv.

3.4 Foretagets kanslighetsanalyser
Kanslighetsanalyser pa foretagets grundscenario aterfinns i Tabell 7.

Tabell 7 Kénslighetsanalyser pa foretagets grundscenario

Scenario Kronor per QALY

1 s - - -
> Borttaget eftersom foretaget inte eftergivit den

sekretess som galler enligt 30 kap 23 § offent-
3 lighets- och sekretesslagen (2009:400) och

bilagan till offentlighets- och sekretessférord-
4 ningen (2009:641), punkt 16.
5
6 |Tidshorisont 10 ar 2263622
7 |Tidshorisont 20 ar 2120113

3.5 Osakerhet i resultaten

Oséakerheten i resultaten bedoms som medelhdg beroende pa osakerheter kring patienternas

langtidsoverlevnad.
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4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

4.1 Kostnad per vunnet QALY for Perjeta och listpriset pa Herceptin

Med varje steg nerat for priset pa Perjeta med 10 % minskar kostnaden per QALY med
ungefar 200 000 kronor (Figur 5) raknat fran TLV:s huvudscenario pa 2 600 000 kro-
nor/QALY. Vi har da raknat med svinn vid beredningen av Herceptin. Vi har ocksa utgatt
fran listpriset pa Herceptin.

Aven om Perjeta skulle tillhandahéllas helt utan kostnad kvarstar 575 000 kronor per QALY.
Det beror pa att alla andra kostnader kvarstar, inklusive kostnaden for Herceptin och
vardkostnaden for att ge patienterna lakemedlen.

Om kostnaden for Herceptin rédknas utan svinn i beredningen blir resultatet 2 565 000
kronor/QALY vid utgangspunkten och gar ner till 535 000 om Perjeta skulle tillhandahallas
utan kostnad. Kostnadseffektkvoten sjunker med andra ord med 30 000 - 35 000 kronor
jamfért med om man réknar med svinn.

Figur 5 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
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4.2 Kostnad per vunnet QALY for Perjeta och rabattsatser pa Herceptin

Figur 6 visar vad som hander med kostnad per vunnet QALY vid listpris pa Herceptin
respektive 40 % i rabatt pa Herceptin, och om priset pa Perjeta sedan varieras ner till noll.
Analysen ar utforskande och nivan pa 40 % ar vald helt godtyckligt.

Figur 6 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer, olika rabattsatser aven pa Herceptin
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5 Kommentarer fran vetenskapliga experter och myndig-
heter

Synpunkter fran SBU:

” Vi anser att TLV”s beddmning av klinisk anvandning, effekter, biverkningar och kostnader
verkar rimliga och valgjorda.

Nagra kommentarer:

1)CLEOPATRA studien gjordes forutom i Europa ocksa till stor del i Asien och i Nord- och
Sydamerika vilket eventuellt skulle kunna minska studieresultatets 6verforbarhet till svenska
forhallanden.

2)Bara cirka 10 % av de inkluderade patienterna i CLEOPATRA hade tidigare fatt
trastuzumab vilket ar en 13g siffra. | Sverige ar trastuzumab en viktig del i bl.a. adjuvant
behandling av tidig brostcancer. En stor del trastuzumab naiva patienter skulle kunna téankas
forstarka tillaggseffekten av pertuzumab.

3)Det kunde vara bra att géra en kanslighetsanalys dar man lagger in olika tankbara (ex-
trema) kliniska effektdata med tanke pa att kurvorna for progressionsfri Gverlevnad och
extrapolering darav alltid innehaller en viss osdkerhet, vilket ni ocksa papekar.”

Synpunkter fran Likemedelsverket:

” Sammanfattning av effektdata

e Overlevnad (TLV = Lancet Onclogy, 2013): HR 0.66
(handelser 28% (exp), 38% (kontroll) (maj 14, 2012)
e PFS(TLV): HR 0.62
(handelser 48% resp. 59%) (maj 2011)
e PFS (Lancet Oncology): HR 0.69
(handelser 73% resp. 64%) (maj 14, 2012)

Hasard kvoterna ar alltsa ungefar lika for 6verlevnad och PFS. Det visar att 6verlevnaden
efter progress ar langre i absoluta tal i experimentarmen. Alltsa stimmer inte antagandet om
lika 6verlevnad efter progress.

Overlevnadsdata ar mycket omogna da inte ens medianen for experimentarmen kan upp-
skattas med rimlig precision. Inom kort bor 6verlevnads data med brytpunkt maj 2013 finnas
tillgangliga.

Omogna data innebar att behandlingseffekten hos patienter med god prognos ar mycket
osakert uppskattad och behandlingseffekten kan a priori inte antas vara lika stor i den
gruppen som i de med mer aggressiv sjukdom. Medelvardesuppskattningar baserade pa
dessa mycket omogna data torde vara behéftade med mkt stora osékerheter.

Tid fran progress i studien till dod ar alltsa olika i kontroll och experiment grupperna, men
det ter sig rimligt att tid med progressiv sjukdom ar procentuellt ungefar lika stor. Hur “tid
med progressiv sjukdom” har beridknats ar for oss oklart och far stor betydelse da "nyttovik-
ten” vid progressiv sjukdom ar satt s& 1agt som 0.535. Vi utgdr frén att inte hela aterstoden av
overlevnaden efter progress har klassificerats som "tid med progressiv sjukdom”. Efter forsta
linjens behandling mot metastatisk sjukdom aterstar for de allra flesta patienter flera
ytterligare linjers behandling med responser och stabil sjukdom med tillhérande nyttovikter.
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Vi delar uppfattningen att det ar inte &r rimligt att endast ta hansyn till febril neutropeni vid
varderingen av hur biverkningar paverkar kostnader i vid mening. Men att i modellen
jamstalla effekterna av febril neutropeni med biverkningar som leukopeni och neutropeni
(som ar i princip samma sak) grad 3 o 4 och som patienten inte upplever pa annat &n som ett
laboratoriesvar ar heller inte rimligt. Vi uppfattar dock att det gjorts som en sensitivitetsana-
lys (worst case scenario). Analysen visar att biverkningarna ar av ringa halsoekonomisk
betydelse.

Sammanfattningsvis menar vi att vissa av de antaganden som gjorts i den halsoekonomiska
modellen inte dr forenliga med data fran Cleopatra studien.”

TLV:s kommentar: Efter SBU:s och L&kemedelsverkets synpunkter har vi lagt till en
kanslighetsanalys med nagot battre 6verlevnad for Perjeta-patienter dven efter progression.
Det vill saga att lakemedlet har viss effekt pa dverlevnad aven efter att behandlingen upphort.

Var huvudsakliga bedomning av foretagets analys av 6verlevnad efter progression i Figur 4 pa
sidan 4 star daremot fast. Av den analysen foretaget gjort i det har fallet kan man inte dra
slutsatsen att det &r nagon skillnad i risken att avlida efter progression.
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Bilagor

Bilaga 1

ECOG PERFORMANCE STATUS*

Grade | ECOG

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work
of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up
and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking
hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair

5 Dead

* As published in Am. J. Clin. Oncol.: Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T.,
Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982

The ECOG Performance Status is in the public domain therefore available for public use. To duplicate the scale, please cite the
reference above and credit the Eastern Cooperative Oncology Group, Robert Comis M.D., Group Chair.

Bilaga 2

I Lloyd identifierades ett antal tillstand som &r relevanta for brostcancerpatienter som
genomgar behandling. Genom att beskriva de olika tillstanden for intervjurespondenterna
och att genomféra en logistisk regressionsanalys over svaren skapades modell med forkla-
ringsvariabler som kan anvandas for att rakna fram nyttovikter:

Tabell 8 Forklaringsvariabler | modellen av Lloyd m.fl. Ekvation 1 Modell av Lloyd m.fl.

e E Bixi)

NyttOUlkt = m
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Som exempel blir kalkylen for en patient som ar 53,5 ar, upplever progression och febril

neutropeni:

0,373 =

e (0,008871+0,0239-53,5—1,1477—0,06603)

1-— e(0,008871+0,0239-53,5—1,1477—0,06603)

Den fiktiva patienten skulle da uppleva en hélsorelaterad livskvalitet pa 0,373.

Livskvalitet for progressionsfri overlevnad

Nyttovikterna for de tva armarna i stadiet for progressionsfri éverlevnad ar summan av
viktade medelvarden som raknats fram med Lloyds modell. Variabler som rdknades med var,
forutom interceptet, alder, komplett eller partiell respons, sjukdomsprogression och fore-
komsten av febril neutropeni.

Att enbart febril neutropeni réknas med motiverar foretaget med att det ar den viktigaste av
de odnskade handelserna och den enda som férekom med mer an 5 % i bagge studiearmarna

i CLEOPATRA (Tabell 9).

forsta cykel, eftersom biverkningar brukar upptrada tidigt i behandlingen.

Effekten av febril neutropeni rdknas enbart under modellens

De framréknade nyttovikterna for progressionsfri overlevnad skiljer sig nagot at mellan

modellarmarna; 0,805 for PTD och 0,801 for TD.

Tabell 9 Antalet behandlingsrelaterade oonskade hédndelser i CLEOPATRA

Preferred term PTD D

Number of | Number of % of pts Number of | Number of % of pts
(MedDRA 7.1) . . q q

events patients with AE events patients with AE

Febrile neutropenia 59 56 13.93% 33 29 7.14%
Diarrhea 38 27 6.72% 14 14 3.45%
Vomiting 6 6 1.49% 4 4 0.99%
Hand-foot syndrome 3 3 0.75% 1 1 0.25%
Stomatitis 3 2 0.50% 1 1 0.25%
Fatigue 8 6 1.49% 13 11 2.71%
Alopecia (hair loss) 0 0 0.00% 1 1 0.25%

Livskvalitet efter progression
Lloyds modell anvandes aven for att raka fram nyttovikter efter progression. Variablerna som
anvandes var genomsnittsalder och variabeln for progression som sattes till 1. Pa det sattet
bestamdes nyttovikten efter progression till 0,535:

0,535 = 1

e (0,008871+0,0239'53,5—1,14-77)

— e(0,008871+0,0239'53,5—1,14-77)
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Bilaga 3 Introduktion till hdlsoekonomisk utvardering

Vad ar hdalsoekonomi?

Halsoekonomi anvands for att analysera héalsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgangspunkt ar att resurserna i samhaéllet ar begréansade och
att man darfor inte kan tillfredsstélla alla behov och énskemal. Inom varden blir detta allt
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och darmed ocksa mer
resurskravande, samtidigt som efterfragan pa vard okar. Med hjalp av ekonomiska metoder
kan man utvardera olika halsoinsatser och pa sa satt fa ett battre underlag for att prioritera
mellan alternativen.

Vad ar hdlsoekonomisk utvardering?

Halsoekonomisk utvardering &r ett verktyg for att beddma kostnader och héalsoeffekter i
samband med resursanvandning inom hélso- och sjukvarden. Vanligtvis vill man genom
halsoekonomiska utvarderingar fa reda pa om en medicinsk behandling ar kostnadseffektiv
eller inte, det vill saga om behandlingen kostar en for samhéllet rimlig summa pengar i
forhallande till de hélsovinster som den ger. Malet ar dock inte att spara pengar, utan att
anvanda de resurser som finns tillgéangliga pa ett satt som ger sa mycket halsa som mojligt at
befolkningen. Detta brukar avgoras genom en sa kallad kostnadseffektivitetsanalys, dar
kostnader som ar forknippade med en insats vags mot dess effekter.

Kostnadseffektivitet ar ett relativt begrepp och for att kunna uttala sig om huruvida en
behandling &ar kostnadseffektiv eller inte krévs ett alternativ att jaAmfora med. Jamforelseal-
ternativet kan till exempel vara en ldkemedelsbehandling, annan sjukvard eller ingen
behandling alls. Med hjélp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man pa sa satt jamfora en
ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och darigenom fa
svar pa fragan om den nya metoden ar vard den 6kade kostnaden jamfort med den tradition-
ella behandlingen, och aven jamfort med andra insatser i varden.

Livskvalitet och 6verlevnad stills mot kostnader

Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av halsoekonomiska utvarderingar. Samtliga
mater kostnader i kronor och 6ren, medan halsoeffekter kan matas pa olika satt. Vilken
metod som &r lampligast att anvanda styrs av fragestallningen for analysen och av tillgangen
pa data.

Kostnadsintdktanalysen ar den enda av de fyra metoderna som maéter bade kostnader och
effekter i kronor och 6ren. Den anvands dock i relativt liten utstrackning, pa grund av de
praktiska svarigheterna att vardera halsoeffekter i pengar.

De tre 6vriga analysmetoderna ar egentligen varianter pa samma metodik. | kostnadseffekt-
analysen varderas halsoeffekter i till exempel antal besvéarsfria dagar eller antal vunna
levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den héar typen av metod. For det forsta kan
vardinsatser paverka halsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som antalet vunna
levnadsar eller antalet dagar utan oro eller angest mater halsa kvantitativt, men sager lite om
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom ar det i kostnadseffektanalysen svart att jamfora
behandlingar fran olika terapiomraden med varandra. Till exempel &ar det inte sjalvklart hur
man varderar halsovinsten av en forhindrad hjartinfarkt i forhallande till halsovinsten av ett
ar utan smarta for en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen &ar en version av kostnads-
effektanalysen som kan anvandas da de behandlingar man vill jamféra har samma effekt.
Kvar blir en kostnadsjamférelse, dar den behandling som har 1&gst kostnad &r den som anses
vara mest kostnadseffektiv.

Kostnadsnyttoanalysen, som idag &r den dominerande typen av halsoekonomisk utvérdering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen
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men inkluderar bade livslangd och livskvalitet som effektmatt. Resultatet ger darfér en mer
heltdckande bild av den totala halsoeffekten av en behandling.

QALYs mater halsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen &r det vanligast forekommande mattet pa vardens effekter livskvali-
tetsjusterade levnadsar, QALYs (fran engelskans Quality Adjusted Life Years). Mattet ar
konstruerat sa att ett levnadsar multipliceras med en livskvalitetsvikt mellan noll och ett, dar
noll motsvarar dod och ett motsvarar full hdlsa. Om man t ex lever fem ar med full halsa
motsvarar det fem QALYs. Lever man daremot fem ar med 50 procent livskvalitet motsvarar
det 2,5 QALYs. Pa detta satt fangas bade livslangd och livskvalitet i ett generellt méatt, som
ocksa gor det mojligt att jamfora behandlingar fran olika terapiomraden.

Kostnadsnyttoanalysen resulterar i en kostnadseffektkvot, dven kallad ICER (fran engelskans
Incremental Cost-Effectiveness Ratio), som &r beraknad utifran skillnaden i kostnader i
relation till skillnaden i halsoutfall. Kvoten uttrycks i kostnad per QALY. Detta kan tolkas
som det pris till vilket samhaéllet koper ett levnadsar som fullt frisk till en av sina medborgare,
ett levnadsar som medborgaren inte hade fatt uppleva utan behandling.

Samhaillets perspektiv dnskvart

Det finns en mangd kostnader och halsoeffekter for insatser och for sjuklighet som kan vagas
in i halsoekonomiska utvarderingar. Vilka man tar med bestams av vilket perspektiv som
valts for analysen. Ett halso- och sjukvardsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter
som &r relevanta for hélso- och sjukvarden, medan man i ett samhallsekonomiskt perspektiv
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller pa (landsting, stat, patient,
anhorig). For lakemedel innebar detta bland annat att analysen utdver direkta kostnader
sasom lakemedelskostnader, aven ska ta hansyn till indirekta kostnader och vinster som t ex
produktionsbortfall vid sjukskrivningar, eller en 6kad produktivitet da patienten tack vare de
halsovinster som en behandling ger kan boérja arbeta igen.

I Sverige efterstravas i allmanhet ett samhallsperspektiv i hdlsoekonomiska utvarderingar.
En fordel med samhaéllsperspektivet ar att man kan vaga nyttan av en insats inom varden mot
potentiella insatser i andra samhéallssektorer.

Modeller underlattar berakningarna

Halsoekonomiska utvarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvardens
behandlingar. Ofta saknas dock onskvart dataunderlag, t ex da utvarderingen géller en ny
metod eller da man vill inkludera kostnader och effekter pa langre sikt an vad som ar mojligt
att ta fran en klinisk studie. For att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall sa
tillampas ofta en sa kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgangliga gér man
antaganden om framtida handelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser &r inte att ersatta empiriska studier,
utan att utifran bésta tillgangliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina "Allménna rdd om ekonomiska utviarderingar” att modellanalys skall anvindas for
att forsOka prognostisera foérloppet efter den tidpunkt dar den kliniska uppféljningen
avslutats.

Att fatta beslut med kostnad per QALY som underlag
Beslut som fattas inom héalso- och sjukvarden baseras inte enbart pa kostnad pa QALY. En
sammanvagning gors efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:

e Manniskovarde: Alla manniskor har lika varde och samma ratt oberoende av person-
liga egenskaper och funktioner i samhallet.

e Behov och solidaritet: Resurserna bor i forsta hand fordelas till de omraden dar beho-
ven ar storst.
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o Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsomraden eller atgarder bor
man efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i férbattrad hélsa
och hojd livskvalitet.

Det ar nar sammanvéagningen mellan de olika principerna gérs som betalningsviljan fast-
stalls for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken niva pa okad kostnad
per QALY som kan accepteras. For en hdg svarighetsgrad eller om det finns fa andra be-
handlingar att vélja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY. Sammanvéag-
ningen innebar ocksa att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras bort fran den
gemensamma skattefinansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer angelagna be-
handlingar.
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