TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Zaltrap (aflibercept)

Halsoekonomiskt kunskapsunderlag

Utvarderad indikation
Zaltrap i kombination med irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) kemoterapi for

vuxna patienter med metastatisk kolorektal cancer (MCRC) som ar resistent mot eller har
progredierat efter oxaliplatininnehéllande behandling.

September 2013



Kliniklakemedelsprojektet

Tandvards- och ldkemedelsforméansverket (TLV) har fatt i uppdrag av regeringen att i form
av en forsoksverksamhet genomfora héalsoekonomiska bedomningar av utvalda lakemedel
som anvands inom slutenvarden. Inom ramen for uppdraget kommer TLV inte att fatta nagra
beslut, utan ta fram halsoekonomiska kunskapsunderlag.

NLT-gruppen (Nya Likemedelsterapier) initierar vilka likemedel som ska bedomas i
kliniklakemedelsprojektet och ger rekommendationer till landstingen baserat pa det hélsoe-
konomiska kunskapsunderlaget.

Uppdraget ingar som en del av den nationella likemedelsstrategin for att utveckla en
langsiktigt hallbar prissattnings-, prioriterings- och finansieringsmodell for samtliga
lakemedel.

Det hilsoekonomiska kunskapsunderlaget ar framtaget i enlighet med TLV:s allmdnna rad
och andra halsoekonomiskt etablerade metoder.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Zaltrap (aflibercept) i kombination med kemoterapi (irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra,
FOLFIRI) ar indicerat for vuxna patienter med metastatisk kolorektal cancer (MCRC)
som ar resistent mot eller har progredierat efter oxaliplatininnehéllande behandling.

¢ Tjock- och dndtarmscancer (kolorektal cancer) ar efter prostata- och brostcancer den
vanligaste cancerformen i Sverige. Nar sjukdomen givit upphov till metastaser ar den oft-
ast obotbar och palliativ behandling ges. Andra linjens palliativa behandling inkluderar
kombinationer av kemoterapi eventuellt kombinerat med riktad biologisk terapi, framfor-
allt bevacizumab.

e Aflibercept ar en VEGF-hammare (en typ av riktad biologisk terapi) och blockerar aktive-
ring av VEGF-receptorer och darigenom proliferation (tillvaxt) av blodkarlens endotelcel-
ler, vilket hammar tillvixten av nya blodkirl som forser tumoérer med syre och
naringsamnen.

e VELOUR-studien utvirderade effekt och sdkerhet av aflibercept i kombination med
FOLFIRI jamfort med placebo i kombination med FOLFIRI. Studien omfattade totalt
1226 relativt unga patienter i gott allméntillstand som tidigare hade behandlats med en
oxaliplatin-baserad behandling. Primart effektmatt var total 6verlevnad och sekundara ef-
fektmatt inkluderade progressionsfri 6verlevnad.

¢ Kombinationsbehandling med aflibercept och FOLFIRI ¢kade statistiskt signifikant den
totala overlevnaden jamfort med placebo och FOLFIRI, med en medianoverlevnad pa
13,50 och 12,06 manader for respektive behandling. Aflibercept 6kade ocksa den pro-
gressionsfria 6verlevnaden signifikant med en progressionsfri medianéverlevnad pa 6,90
manader jamfort med 4,67 manader med placebo.

e Biverkningar resulterade i permanent avslutande av behandling hos 26,8 procent av pati-
enterna behandlade med aflibercept och FOLFIRI och 12,1 procent av patienterna med
placebo och FOLFIRI. De vanligaste rapporterade reaktionerna av grad 3-4 var neutro-
peni, diarré, hypertension, leukopeni, stomatit, trotthet och proteinuri.

e Foretagets hilsoekonomiska analys bestar av en kostnadsminimeringsanalys med moti-
veringen att lakemedlet ar lika effektivt som de alternativ som finns. Foretaget har berak-
nat kostnaden per behandlingscykel for andra linjens behandling av metastatisk
kolorektal cancer med de befintliga biologiska likemedlen som kan anvindas i denna be-
handlingssituation. I berdkningen ingar ldkemedelskostnader samt kostnader f6r behand-
ling av biverkningar.

e Kostnaden per behandlingscykel blir 12 405 kronor for aflibercept, 13 324 kronor for
bevacizumab (Avastin), 21 036 kronor for cetuximab (Erbitux) samt 20 751 kronor for pa-
nitimumab (Vectibix). Framforallt anvinds idag bevacizumab i andra linjen om ej givet i
forsta linjen.

e TLV godtar en kostnadsminimeringsanalys i detta specifika fall.

e Osidkerheten i kostnadsminimeringsanalysen ar forhallandevis lag. Antagande om likvar-
dig effekt maste hélla, annars ar analysen inkorrekt. Eventuella prisrabatter som erhallits
forandrar forutsiattningarna i analysen som i sddana fall maste rdknas om baserat pa ra-
dande priser.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund
for den hilsoekonomiska analysen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Klinisk sammanfattning

1.1 Sjukdomen

Tjock- och adndtarmscancer (kolorektal cancer) &r efter prostata- och brostcancer den
vanligaste cancerformen i Sverige. Cirka 6000 personer insjuknar arligen. Kirurgi dr den
viktigaste atgidrden i botande syfte. Tumorer i tidigare stadier kan i regel opereras. Om
tumoren har spridit sig till andra delar av kroppen (fjarrmetastaser) ar det oftast inte mojligt
att operera. Nar sjukdomen givit upphov till metastaser ar den oftast obotbar och palliativ
behandling (lindrande vard i livets slutskede), i form av kemoterapi eventuellt i kombination
med bevacizumab bor overvagas. For de flesta patienter ar de viktigaste malen vid palliativ
behandling av obotlig cancer en forlangd overlevnad och forbattrad livskvalitet.

Om sjukdomen fortsatter att utvecklas efter en forsta behandlingsomgéang med liakemedel (sa
kallad forsta linjens behandling) sa kan behandlingen upprepas med samma likemedel (om
sjukdomsprogressen skett forst efter behandlingsuppehall) eller med en annan typ av
ldkemedel (sa kallad andra linjens behandling etc.).

Andra linjens behandling inkluderar oftast en kombination av kemoterapi eventuellt med
tillagg av riktad biologisk terapi. Det hiar underlaget beror andra linjens behandling av
metastaserande kolorektal cancer.

1.2 Lakemedlet

1.2.1 Indikation

Zaltrap 4ar avsett att anvindas i kombination med kemoterapi (irinotekan/5-
fluorouracil/folinsyra, FOLFIRI) hos vuxna patienter med metastatisk kolorektal cancer
(MCRC) som ar resistent mot (behandling ger inte effekt) eller har progredierat (fortsatt
vixa) efter kemoterapi med oxaliplatininnehéllande behandling.

1.2.2 Verkningsmekanism

Bakgrund

Vaskular endotel? tillvaxtfaktor A (VEGF-A), B (VEGF-B) och placentatillvaxtfaktor (PIGF)
tillhor familjen Kkarltillvixtfaktorer VEGF och forekommer naturligt i kroppen. Normalt
binder och stimulerar VEGF tvé olika receptorer som finns pa endotelcellernas yta (VEGFR-1
och VEGFR-2). PIGF binder enbart till VEGFR-1, som forutom pa endotelcellerna dven finns
pa leukocyternas yta (vita blodkroppar). Kraftig stimulering av dessa receptorer (VEGFR-1
och 2) kan leda till sjuklig karlbildning (patologisk neovaskularisering) och omfattande
lackage fran blodkarlen (vaskuldr permeabilitet). PIGF forstarker VEGFs effekt samt framjar
leukocytinfiltration (de vita blodkropparna tranger in i vdvnad) och vaskulir inflammation
(inflammation i blodkéarlen).

Sa hdr fungerar aflibercept

Aflibercept ar ett rekombinant fusionsprotein som fungerar som en “falsk” receptor som
binder VEGF-A, VEGF-B och PIGF med starkare kraft dn kroppens egna receptorer (VEGFR-
1 och VEGFR-2). Genom att aflibercept binder upp VEGF och PIGF hindras kroppens egna
receptorer fran att binda VEGF/PIGF, vilket leder till en minskad tillvixt av blodkérlens
endotelceller, minskad nybildning av blodkarl och minskat lackage fran blodkarlen.

® Cellager som finns i hjartat och blod-och lymfkarl



1.2.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av Zaltrap ar 4 mg/kg kroppsvikt administrerat som en
intravenos infusion under 1 timme f6ljt av FOLFIRI-kurenb. Detta ses som en behandlingscy-
kel.

Behandlingscykeln ska upprepas varannan vecka.

Behandlingen med Zaltrap ska fortga tills progression av sjukdomen eller tills oacceptabel
toxicitet intraffar.

1.2.4 Biverkningar

Enligt produktresumén [1] har sdkerheten for aflibercept i kombination med FOLFIRI
utvirderats i en fas-III studie, benamnd VELOUR [2], hos 1216 patienter som tidigare
behandlats mot metastatisk kolorektal cancer. Av dessa behandlades 611 patienter med
aflibercept 4 mg/kg varannan vecka (en cykel) och 605 patienter behandlades med placebo.
Patienterna fick i medeltal 9 cykler med aflibercept/FOLFIRI-behandling.

Aflibercept gav upphov till biverkningar associerade till behandling med VEGF-hammare,
vilket inkluderar hypertension, blodningar och fistelbildning. Tilligg av aflibercept ckade
ocksa frekvensen av biverkningar associerade till behandling med FOLFIRI, sadsom diarré,
neutropeni¢ och stomatitd.

De vanligaste biverkningarna (alla grader, =20 procent incidens) som rapporterades med
atminstone 2 procentenheter hogre incidens for aflibercept/FOLFIRI jamfort med pla-
cebo/FOLFIRI, var i fallande frekvens: leukopeni¢, diarré, neutropeni, proteinurif, ASATs-
stegring, stomatit, trotthet, trombocytopenit, ALAT!-stegring, hypertension, viktminskning,
minskad aptit, epistaxisi, buksmarta, dysfonik, 6kat serumkreatinin och huvudvark.

De vanligaste rapporterade reaktionerna av grad 3-4 (=5 procent incidens) rapporterade med
atminstone 2 procentenheter hogre incidens for aflibercept/FOLFIRI jamfort med pla-
cebo/FOLFIRI var i fallande frekvens: neutropeni, diarré, hypertension, leukopeni, stomatit,
trotthet, proteinuri och astenil.

Biverkningar resulterade i permanent avslutande av behandling hos 26,8 procent av patien-
ter behandlade med aflibercept/FOLFIRI och 12,1 procent av patienterna med pla-
cebo/FOLFIRI [2, 3].

De vanligaste biverkningarna som resulterade i permanent avslutande av behandling hos >1
procent av patienterna behandlade med aflibercept/FOLFIRI var vaskuldra sjukdomar

® FOLFIRI-kuren som ges vid samma tidpunkt dag 1 bestar av irinotekan 180 mg/m2 som intravends infusion
under 90 minuter och 400 mg/m’ folinsyra som intravends infusion under tvé timmar. Detta ska foljas av 5-
fluorouracil (5-FU) 400 mg/m2 som en intravends bolusdos, foljt av 5-FU 2400 mg/m2 som en kontinuerlig
intravenos infusion under 46 timmar.

¢ Onormalt lagt antal neutrofiler (en typ av vita blodkroppar i blodet).

¢ Inflammation i munnens slemhinnor.

€ Minskning av antalet cirkulerande vita blodkroppar (leukocyter).

"Urinen innehaller mer protein dn normalt.

& Aspartataminotransferas, ett enzym (proteiner som paverkar hastigheten av reaktioner i kroppen).

" Brist pa trombocyter (blodplattar), vilket ger 6kad blédningsbenagenhet.

' Alaninaminotransferas, ett enzym i kroppen.

'Nasblod.

“Heshet.

'Kraftldshet.



inklusive hypertoni, infektioner, asteni/trotthet, diarré, dehydrering, stomatit, neutropeni,
proteinuri och pulmonell embolism™ [1].

I mer an hélften av fallen intraffade hypertension under de tva forsta behandlingscyklerna
och mediantiden var jamforbar mellan patienter behandlade med aflibercept/FOLFIRI och
placebo/FOLFIRI [3].

Fler patienter behandlade med aflibercept/FOLFIRI dog pa grund av biverkningar jamfort
med patienter behandlade med placebo/FOLFIRI (2,3 procent jamfort med 0,7 procent) [3].

Foretaget har skickat in prelimindra opublicerade data (116 patienter) utifrdn klinisk
anvandning av aflibercept, registrerade i ASQoP (Aflibercept Safety and Quality of Life
Program). Utifran dessa data ar biverkningsproblematiken nagot ldgre dn vad som rapporte-
rats i VELOUR-studien. Skillnaden mellan VELOUR-studien och ASQoP ir att i VELOUR-
studien fick alla patienter fulldos av lakemedel i forsta kuren, medan i ASQoP gavs mojlig-
heten att initialt dosreducera, beroende pa patientstatus och hur patienterna tilde forsta
linjens behandling. For efterfoljande kurer gavs mojligheten att dosreducera bade i VELOUR
och ASQoP.

1.3 Klinisk dokumentation som ligger till grund for den hélso-
ekonomiska analysen

1.3.1 Metod

Effekt och sidkerhet av aflibercept utvirderades i en randomiserad, dubbel-blind, placebokon-
trollerad studie (benimnd VELOUR) hos patienter med metastaserande kolorektal cancer
som tidigare hade behandlats med en oxaliplatin-baserad behandling med eller utan
foregdende behandling med bevacizumab [2].

Totalt 1226 patienter var randomiserade (1:1) att antingen fa
o Aflibercept (612 patienter; 4 mg/kg som en 1 timmes intravenos infusion dag 1) +
FOLFIRI®
e Placebo (614 patienter; som en 1 timmes intravenos infusion dag 1) + FOLFIRI.
Behandlingarna upprepades varannan vecka.
Patienterna behandlades tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet intraffat. Det

primira effektmaéttet var total 6verlevnad.

1.3.2 Resultat

Patienternas medianélder var 61 ar, 58,6 procent var man. 97,8 procent hade vid baslinjen en
funktionsstatus motsvarande ECOG® 0 eller 1 och 2,2 procent hade ECOG 2.

™ Blodropp i lungan.

" FOLFIRI: irinotekan 180 mg/m2 som en intravends infusion under 90 minuter och 400 mg/m? folinsyra som
intravends infusion under 2 timmar vid samma tidpunkt dag 1. Detta féljdes av 5-FU 400 mg/m? som intravends
bolusdos, foljt av 5-FU 2400 mg/m? som en kontinuerlig intravends infusion under 46 timmar.



Patienterna som ingick i studien hade tidigare fatt oxaliplatinbaserad kemoterapi och cirka
30 procent av patienterna hade tidigare erhallit oxaliplatinbaserad behandling i kombination

med bevacizumab.

Patienterna behandlades i snitt med 9 cykler aflibercept/FOLFIRI och 8 cykler pla-

cebo/FOLFIRI.

Kombinationsbehandling med aflibercept och FOLFIRI okade statistiskt signifikant den
totala 6verlevnaden (1,44 méanader i median) jamfort med placebo och FOLFIRI (riskkvot,
0,817; 95 % KI, 0,713-0,937; p=0,0032) med en medianoverlevnad pa 13,5 och 12,06
manader for respektive behandling (figur 1).
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Figur 1 Total 6éverlevnad i ITT-populationen: Aflibercept/FOLFIRI jamfért med placebo/FOLFIRI

Aflibercept 6kade ocksa statistiskt signifikant den progressionsfria 6verlevnaden (riskkvot,
0,758; 95 % KI 0,661-0,869; p<0,0001), med en progressionsfri medianoverlevnad pa 6,90

maéanader jamfort med 4,67 manader med placebo (figur 2).

° ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) dr en skala som mater
prestationsférmagan mellan 0 (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och

5 (dod) (se bilaga 1).
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Figur 2 Progressionsfri 6verlevnad i ITT-populationen: Aflibercept/FOLFIRI jamfort med placebo/FOLFIRI

En liknande trend avseende effekt pa total och progressionsfri 6verlevnad sigs i analyser av
forspecificerade subgrupper, inklusive patienter som tidigare behandlats med bevacizumab
(Avastin).

Andelen patienter som svarade pa behandlingen (objektiva responders, OR) var 19,8 procent
(95 % KI 16,4-23,2 procent) med aflibercept/FOLFIRI jamfort med 11,1 procent (95 % KI 8,5-
13,8 procent) med placebo/FOLFIRI (p=0,0001).

Overlevnadsgraden efter 24 manader var 28,0 procent (95 % KI, 23,7-32,4) for gruppen som
fick aflibercept jamfort med 18,7 procent (95,34% KI, 14,9-22,5) for gruppen som fick
placebo. Efter 30 ménader var motsvarande siffror 22,3 procent (95 % KI, 17,8-26,8) med
aflibercept och 12,0 procent (95 % KI, 8,0-16,0) med placebo.

Effekten av aflibercept hos patienter med funktionsstatus tva eller simre enligt ECOG kan
inte anses klarlagd liksom effekten hos &dldre.

Biverkningar resulterade i permanent avslutande av behandling hos 26,8 procent av patien-
ter behandlade med aflibercept/FOLFIRI och 12,1 procent av patienterna med pla-
cebo/FOLFIRI [2, 3].

1.3.3 Andra terapier vid andra linjens behandling av metastaserande
kolorektalcancer

Det finns inga jamforande studier mellan aflibercept och andra riktade biologiska behand-
lingsalternativ.

I en litteraturoversikt har foretaget sammanfattat resultat fran studier dar tilligg av andra
riktade biologiska terapier till kemoterapi (irinotekan- eller oxaliplatin-baserad kombinat-
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ionskemoterapi sdsom FOLFIRI och FOLFOX) studerats vid andra linjens behandling av
metastaserande kolorektalcancer. Till riktad biologisk terapi rdknas Avastin (bevacizumab;
VEGF-hammare), Erbitux (cetuximab; EGFRrP-hammare) och Vectibix (panitumumab;
EGFR-hammare). I tabell 1 sammanfattas studier dar effekten av biologisk riktad terapi
studerats som tillagg till kemoterapi i andra linjens behandling av kolorektalcancer.

Tabell 1 Sammanfattning av resultat fran studier dar effekten av biologisk riktad terapi studerats som
tillagg till kemoterapi i andra linjens behandling av kolorektalcancer

Aflibercept Cetuximab Panitimumab Bevacizumab Bevacizumab
Studie van Cutsem m.fl. [2] Sobrero m.fl. [4] Peeters m.fl. [5] Bennouna m.fl. [6] Giantonio m.fl. [7]
Behand- FOLFIRI + FOLFIRI Irino- Irinote- FOLFIRI FOLFIRI | Cytosta- | Cytosta- | FOLFOX | FOLFOX
ling aflibercept + tekan kan + tosta- tosta- +
placebo + paniti- tika + tika bevaci-
cetux- mumab bevaci- zumab
imab zumab
Antal 612 614 648 650 303 294 409 411 292 293
patien-
ter
0s? 13,50*° 12,06° | 10,70° | 10,00° | 14,50° | 12,50° | 11,20*° | 9,80° | 12,90*° | 10,80°
median
(mana-
der)
PFS’ 6,90* 4,67 4,00* 2,60 5,90*§ 3,90§ 5,70%* 4,10 7,30%* 4,70
median
(mana-
der)

*Statistisk signifikant skillnad jamfért med kontrollgrupp (kemoterapi)
Sprimart effektmatt i studien

Foretaget uppger att den totala overlevhaden ar ungefir 12 manader i randomiserade
kontrollerade studier, dir nuvarande kemoterapiregimer anvidndes t.ex. FOLFIRI och
FOLFOX.

Tillagg av EGFR-hidmmare (cetuximab eller panitumumab) gav inte nagon signifikant
forbattring av den totala 6verlevnaden [4, 5]. I studien av Sobrero et al. [4] ingick dven de
patienter som hade cancer med muterat K-ras. Dessa patienter (50 % av de behandlade) hade
ingen nytta av EGFR-hammare vilket innebar att 6verlevnadsvinsten med tilligg av cetux-
imab underskattas.

Tillagg av bevacizumab till kemoterapi (val av oxaliplatin- eller irinotekan-baserad behand-
ling beroende pa vad som anvénts i forsta linjens behandling) resulterade i en signifikant
forbattrad total medianoverlevnad pa 1,4 manader [6]. Medianoverlevnad var 11,2 manader
med bevacizumab och kemoterapi jamfort med 9,8 manader med enbart kemoterapi.

Tillagg av bevacizumab till kemoterapi (FOLFOX) resulterade i en signifikant forbattrad total
mediandverlevnad pa 2,1 manader [7]. Medianoverlevnad var 12,9 manader med bevaci-
zumab och FOLFOX jamfort med 10,8 manader med enbart FOLFOX.

P Epithelial Growth Factor Receptor.
90S (Overall Survival) dr en forkortning for den totala dverlevnaden.
" PFS (Progression Free Survival) ar en férkortning for den progressionsfria 6verlevnaden.




Foretaget har i en analys jamfort biverkningsprofilerna for aflibercept, bevacizumab,
cetuximab och panitumumab i kombination med kemoterapi utifran studierna van Cutsem et
al. [2], Sobrero et al. [4], Peeters et al. [5] och Bennouna et al. [6]. Det bor poangteras att
delvis olika kemoterapier anvindes som jamforelsealternativ i denna analys. Dessutom
skiljer sig studierna &t betraffande vid vilken lagsta frekvens liksom svérighetsgrad som
biverkningar rapporterades. Enligt de redovisade studierna ar behandling med aflibercept
forknippad med en hogre biverkningsfrekvens av graden 3-4 i form av hypertension,
neutropeni (inklusive febril neutropeni), stomatit och diarré (forutom i jamforelsen mot
cetuximab) jaimfort med andra riktade biologiska terapier i kombination med kemoterapi.
Foretaget har inte bifogat nigon skattning i vilken grad den hogre biverkningsprofilen
paverkar livskvaliteten for patienterna.

TLV:s bedomning: Direkt jamforande studier mellan aflibercept och andra biologiskt
riktade terapier saknas. Det foreligger dirmed en osakerhet i att uttala sig om den relativa
effekten av olika riktade biologiska terapier som tillagg till kemoterapi vid andra linjens
behandling av metastaserande kolorektalcancer. Foretaget, liksom de av TLV anlitade
experterna i drendet, bedomer att behandling med aflibercept ndrmast ger en likvardig effekt
som andra riktade biologiska terapier i kombination med kemoterapi. TLV finner inte skal att
gbra ndgon annan bedomning.

TLV bedomer, i enlighet med foretagets analys, att behandling med aflibercept och FOLFIRI
ar kopplat till en hogre biverkningsproblematik jamfort med de alternativa behandlingsregi-
merna.

1.4 Aktuella behandlingsrekommendationer och jamforelsealternativ

1.4.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedan ar en sammanfattning kring behandling av kolorektal cancer ur Socialstyrelsens
prelimindra version av Nationella riktlinjer for brost-, prostata-, tjocktarms- och #nd-
tarmscancervard 2013 [8].

Cytostatika har sedan 1990 varit den etablerade palliativa behandlingsformen vid metasta-
serad kolorektal cancer. Cytostatika kan fa sjukdomen att ga tillbaka, lindra tumorrelaterade
symtom och forbittra livskvaliteten, forlanga tid till sjukdomsprogress och 6ka den totala
overlevnaden. Det finns tre etablerade cytostatika for att behandla metastaserad kolorektal
cancer: fluoropyrimidin (FU, parenteralts 5-FU modulerat med calciumfolinat eller peroraltt
capecitabin), irinotekan och oxaliplatin. En kombination av tva cytostatika har i allménhet
battre effekt pA tumoren dn ett enstaka preparat, men ger ocksa fler bieffekter.

Under senare ar har aven biologiska lakemedel (hammare av VEGF respektive EGFR) visats
ha positiva effekter vid metastaserad kolorektal cancer och kommit att anvandas. Dessa bio-
logiska lakemedel fungerar till synes bast tillsammans med ett eller flera cytostatika. Till
riktad biologisk terapi riaknas bevacizumab (VEGF-hammare), cetuximab (EGFR-hammare)
och panitumumab (EGFR-hammare).

* Intag av likemedel som innebéar penetration av hud eller slemhinnor, exempelvis administrering i ven, s.k.
intravenos infusion.
t . .

Intag av lakemedel via munnen.




Om sjukdomen fortsatter att utvecklas efter en forsta behandlingsomgang med likemedel (sa
kallad forsta linjens behandling) si kan behandlingen upprepas med samma (om sjukdoms-
progressen skett efter behandlingsuppehall) eller med en annan typ av ldkemedel (sa kallad
andra linjens behandling etc.).

Forsta linjens behandling forvantas ge den basta mojligheten att fordrgja att sjukdomen
utvecklas. Vid andra och tredje linjens behandling ar effekten i regel simre an vid tidigare
behandlingar. Det beror pa att sjukdomen ar mer motstandskraftig mot cytostatika samtidigt
som ibland ocksa allmantillstdndet successivt forsamras hos den sjuka personen.

Vid forsta och andra linjens behandling av metastaserad kolorektal cancer for att forlinga
overlevnaden eller lindra symtom rekommenderar Socialstyrelsen [8]:

e fluoropyrimidin (modulerad 5-FU) eller oralt capecitabin med tillagg av bevacizumab
som forsta linjens palliativa behandling till personer med metastaser utan patagliga
tumorrelaterade symtom (prioritet 8)

e cytostatika (fluoropyrimidin och irinotekan eller oxaliplatin) med tillagg av bevaci-
zumab som forsta linjens palliativa behandling till personer med lokalrecidiv eller me-
tastaser (prioritet 9)

e cytostatika med tilligg av EGFR-hdmmare som andra linjens palliativa behandling till
personer med lokalrecidiv eller metastaser (prioritet 9)

e cytostatika (fluoropyrimidin och oxaliplatin eller irinotekan) med tillagg av bevaci-
zumab som andra linjens palliativa behandling till personer med lokalrecidiv eller
metastaser (prioritet 9)

Gastrointestinal onkologisk forening (GOF) kom ar 2013 ut med uppdaterade rekommendat-
ioner for anvandningen av riktade biologiska lakemedel vid kolorektal cancer.

Vid palliativ behandling i forsta linjen i kombination med oxaliplatinbaserad kemoterapi kan
bevacizumab ges efter overvigande. Behandling med bevacizumab i kombination med
kemoterapi (savial med irinotekan som oxaliplatin) kan Overvigas i andra linjen. I andra
linjen kan cetuximab eller panitumumab ges efter 6vervigande i kombination med irinote-
kanbaserad kemoterapi.

I Uppsala-Orebro regionen rekommenderas enligt TLV:s expert EGFR-himmare (cetuximab
eller panitumumab) i den palliativa situationen tidigast efter andra linjens behandling.

1.4.2 Jamforelsealternativ
NLT-gruppen har inte inkommit med nédgot specifikt 6nskemal om jaimforelsealternativ.

Foretaget bedomer att bevacizumab, cetuximab och panitumumab ar jamforelsealternativ.

TLV:s bedomning: I enlighet med Socialstyrelsens preliminidra version av Nationella
riktlinjer for brost-, prostata-, tjocktarms- och dndtarmscancervard 2013 bedémer TLV att
tillagg av cetuximab, panitumumab eller bevacizumab till cytostatika (fluoropyrimidin och
oxaliplatin eller irinotekan) ar relevanta jamforelsealternativ nar riktad biologisk terapi
overvags i andra linjen.

Enligt TLV:s experter anviands framforallt bevacizumab i andra linjen om ej givet i forsta
linjen. Liksom for bevacizumab saknas en prediktiv faktor for aflibercept, dvs. man kan inte
innan behandling ta ut de patienter som har nytta eller inte nytta av behandlingen.




2 Halsoekonomisk analys

En introduktion till hidlsoekonomi och hilsoekonomiska bedomningar finns i bilaga 2.

2.1 Kostnadsminimeringsanalys

Halsoekonomiska utvarderingar kan vara av olika karaktiar. Vanligast forekommande ar
kostnadsnyttoanalyser dar resultatet uttrycks som en kostnadseffektkvot, det vill sdga
kostnad per QALY. Det finns dock andra mojliga analyser.

TLV:s allminna rdd om ekonomiska utvarderingar (LFNAR 2003:2) anger foljande som ett
alternativ for val av analysmetod:

Om det finns stod for att det 1akemedel som anstkan avser har samma héalsoeffekt som bésta
jamforelsealternativet kan enbart en kostnadsjamférelse vara tillréackligt.

Detta bendmns kostnadsminimeringsanalys.

Foretaget menar att man visat att behandling med aflibercept med FOLFIRI ar minst lika bra
avseende Overlevnad som tilligg av bevacizumab, cetuximab eller panitimumab i andra
linjens behandling av metastaserad kolorektalcancer och menar darfor att det ar adekvat med
en kostnadsminimeringsanalys. Foretaget har darfor berdknat likemedelskostnad for
behandling med de olika lakemedlen enligt de studier som gjorts for de olika lakemedlen i
andra linjens behandling, och satt doseringen enligt det medelvirde (vikt eller motsvarande
kroppsyta) som observerades i VELOUR-studien [2].

Biverkningsfrekvens och intensitet skiljer sig dock mellan behandlingarna. Foretaget har
gjort en ansats att kvantifiera samt kostnadsberdkna biverkningarna for de olika behandling-
arna utifran rapporterade biverkningar i foljande studier (se dven avsnitt 1.3):

e Bennouna m.fl. [6] genomforde en 6ppen fas I1I-studie dar andra linjens behandling
av icke-opererbar och histologiskt konfirmerad metastatisk kolorektal cancer (MCRC)
undersoktes hos patienter som avbrutit forsta linjens behandling. I denna studie jaim-
fordes behandling med bevacizumab + kemoterapi (409 patienter) med behandling
med endast kemoterapi (411 patienter) och patienterna randomiserades 1:1 i de bada
armarna. Kemoterapin var oxaliplatinbaserad om forsta linjens behandling var irino-
tekanbaserad och vice versa. Atta olika kemoterapiregimer anvindes i denna studie
och av denna anledning definierades behandlingen som bevacizumab + kemoterapi i
analysen. Biverkningar av grad 3-5 som uppkom hos minst 2 procent av patienterna
rapporterades i studien. Fyra fall av grad 5-biverkningar rapporterades i den grupp
som fick bevacizumab + kemoterapi.

e I en publikation av Peeters m.fl. [5] jamfordes panitumumab + FOLFIRI (fluo-
rouracil, leukovorin och irinotekan) (303 patienter) med endast FOLFIRI (294 pati-
enter). Denna publikation rapporterar endast biverkningar dar frekvensen skiljer sig
med mer dn 5 procent mellan de tva armarna.

e I en Oppen, randomiserad, multicenter, fas III-studie undersoktes patienter med epi-
dermal tillvaxtfaktor-uttryckande MCRC som inte svarat pa forsta linjens behandling
med oxaliplatin eller fluoropyrimidin. Patienterna randomiserades till behandling
med antingen cetuximab + irinotekan (648 patienter) eller enbart irinotekan (650 pa-
tienter) [4]. Inkluderade biverkningar var de vanligaste av icke-hematologisk karak-
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tir, likemedelsrelaterade och av grad 3-4. Aven laboratorieavvikelserna som uppkom
under studieperioden inkluderades. Denna studie rapporterar biverkningar som ob-
serverats hos mer dn 2 procent av patienterna i studien.

¢ Biverkningsfrekvenser for aflibercept + FOLFIRI (612 patienter) har hamtats fran den
kliniska provningen VELOUR [2]. Biverkningar av grad 3-4 som rapporterades hos
minst 5 procent av patienterna inkluderades.

Foretaget har kostnadssatt omhéndertagandet av biverkningar via ICD-10", NordDrg" och
DRG-vikterv fran Socialstyrelsen. Basbeloppet multiplicerades med motsvarande DRG-vikt
for att erhélla en enhetskostnad for respektive biverkning. Kostnaderna for biverkningar har
standardiserats sa att en genomsnittlig biverkningskostnad per behandlingscykel erhallits.
Kostnaderna redovisas i tabell 1. Likemedelspriserna i analysen ar listpriser.

Tabell 2 Kostnader for lakemedel samt behandling av biverkningar

Aflibercept + | Bevacizumab + | Cetuximab + | Panitimumab +
FOLFIRI kemoterapi irinotekan FOLFIRI
Kostnader: patienten
antas vaga 75 kg och ha
en kroppsyta pa 1,83 m?
(6verensstammande med
VELOUR)
Likemedelskostnad/cykel 10 110 kr 11 285 kr 19 875 kr 19 492 kr
Kostnad/cykel for
kemoterapi 1553 kr 1553 kr 467 kr 743 kr
Total lakemedelskost-
nad/cykel 11 663 kr 12 838 kr 20 341 kr 20 235 kr
Biverkningsrelaterad
kostnad per cykel 743 kr 487 kr 695 kr 516 kr
Totalkostnad per cykel 12 405 kr 13 324 kr 21 036 kr 20 751 kr

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget visat att lakemedelskostnaden per behand-
lingscykel ar lagst vid behandling med aflibercept i jamforelse med etablerade riktade
terapier (se avsnitt 1.4.2).

Det foretaget gor ar i praktiken en kostnadsjamforelse av behandling av biverkningar baserat
pa en indirekt jamforelse mellan studier vars upplagg skiljer sig i manga avseenden. Detta ar
en killa till osdkerhet.

“ Den internationella sjukdomsklassifikationen ICD &r en statistisk klassifikation med diagnoskoder fér att
gruppera sjukdomar och dédsorsaker.

' DRG (diagnosrelaterade grupper)-systemet innebér att patienter med likartad diagnos och resursférbrukning
grupperas i en och samma grupp. DRG ar ett 6verskadligt satt att beskriva patientsammansattningen pa olika
sjukhus eller i olika landsting. | Sverige anvands NordDRG, som utvecklats av de nordiska landerna gemensamt.
" DRG-vikt &r ett relativt matt pa vard- och behandlingskostnaden fér en genomsnittspatient i varje DRG-grupp.
Hogre vikt betyder storre kostnader.
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Det framgar dock av tabell 2 ovan att &ven om samtliga kostnader for biverkningar exklude-
ras for de tre jamforelsealternativen bevacizumab, cetuximab och panitimumab men
inkluderas for aflibercept sa har behandling med aflibercept likval den lagsta kostnaden per
behandlingscykel.

Foretaget har valt att prissatta aflibercept pa ett sadant sitt att behandling med aflibercept
kostar mindre per behandlingscykel dn de relevanta jamforelsealternativen.

2.2 Livskvalitet och kostnadseffektivitet

Behandling med aflibercept som tillagg till FOLFIRI vid metastaserad kolorektal cancer
forefaller ha en hogre biverkningsfrekvens dn andra majliga behandlingsalternativ. Foretaget
har i en kostnadsminimeringsanalys forsokt kvantifiera vilka kostnader omhandertagandet
av biverkningarna kan ge upphov till. Det ar dock troligt att anta att dessa biverkningar aven
kan paverka patientens livskvalitet negativt.

Kemoterapi i sig ger upphov till omfattande biverkningar. Tilligg av VEGF- eller EGFR
hammare, s.k. angiogeneshdmmare, ar kint for att potentiera dessa biverkningar. Det finns
begransat med uppgifter om vilka livskvalitetssiankningar som kan vara kopplade till
behandlingen. Det finns inga direkt jamforande studier mellan de tillgéngliga alternativen. I
de studier som gjorts avseende behandling med biologiska likemedel som tilligg i andra
linjen skiljer sig kemoterapibehandlingarna &t, liksom patientpopulationer och flera andra
parametrar.

En kostnadseffektivitetsanalys baserad pa sa bristfalligt underlag skulle vara mycket osédker.

TLV:s bedomning: Normalt sett efterfragar TLV en kostnadseffektivitetsanalys da effekten
skiljer sig mellan tvd behandlingar. Det ar inte osannolikt att det kan finnas en viss ytterligare
sankning i livskvalitet pa grund av biverkningar vid behandling med aflibercept i forhallande
till jaimforelsealternativet. Storleken pad denna sdnkning ar okdnd och skulle i en analys
baseras pa rena antaganden. Det ar tveksamt att den skulle ha ett virde som beslutsunderlag.

Givet att behandlingen ar behiftad med ldgre kostnad per behandlingscykel, samt att
effekten forefaller likvardig menar TLV att kostnadsminimeringsansatsen ar godtagbar i
detta fall.

2.3 Osakerhet i resultaten

Det foreligger forhallandevis 1ag osidkerhet kring resultaten i denna kostnadsminimeringsa-
nalys.

Eventuella rabatter som erhéllits vid upphandling av bevacizumab, cetuximab eller paniti-
mumab kan paverka utfallet.

Antagande om likviardig behandlingseffekt vid behandling med aflibercept som med bevaci-

zumab, cetuximab eller panitimumab ar fundamentalt. Héller inte det antagandet sa ar
analysens resultat inte tillforlitliga.
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3 Synpunkter fran myndigheter

Synpunkter fran Lakemedelsverket:

”Kunskapsunderlaget ar valskrivet. En berdkning av kostnad i forhallande till behandlingsef-
fekt skulle kunna 6vervagas.”

TLV:s kommentar: TLV menar att den relevanta beslutssituationen uppstar da beslut om
behandling med riktad biologisk terapi redan fattats. Beslutet blir da att vilja tillagg med
bevacizumab, panitimumab eller cetuximab i enlighet med Socialstyrelsens preliminira
version av Nationella riktlinjer for brost-, prostata-, tjocktarms- och dndtarmscancervard
2013, eller med det ytterligare alternativet aflibercept. En kostnadsminimeringsanalys ar
adekvat i denna situation i Sverige. Enligt TLV:s experter anvinds framforallt bevacizumab i
andra linjen om ej givet i forsta linjen.

NICE i Storbritannien har publicerat kostnadseffektanalyser av bade bevacizumab och
aflibercept i forhallande till kemoterapi i andra linjens behandling.

Enligt dessa har behandling med tillagg av bevacizumab i férhallande till enbart FOLFOX en
kostnad pa 70 500 GBP per QALY (ca 710 000 kronor enligt viaxelkurs sept. 2013). Kostna-
den per QALY for att behandla med bevacizumab ar berdknad for behandling i forsta linjen.
Detta innebar att kostnadseffektkvoten inte ar direkt jamforbar. Givet att kostnaden for
bevacizumab dr den samma oavsett i vilken nivd som behandlingen sker paverkas kostnads-
effektkvoten primart av behandlingseffekten. Det patient access scheme som NICE tagit
stillning till ar kopplat till ett ldgre pris dn listpris. Vid samma berédkning till listpris skulle
kostnaden per QALY sannolikt bli hogre.

Behandling med aflibercept som tillagg till FOLFIRI i forhallande till endast FOLFIRI har en
kostnad pa mellan 62 900 och 66 500 GBP per QALY (ca 636 000 — 670 000 kronor enligt
vaxelkurs sept. 2013). Kostnaden per QALY som NICE kommit fram till 4r dnnu preliminar.
Den slutgiltiga kostnaden publiceras inom kort.

TLV har fortydligat i texten enligt foretagets specifika kommentarer.
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4 Ovriga fragestallningar

NICE (National Institute for health and Care Excellence) i Storbritannien rekommenderar
inte anvidndning av aflibercept vid behandling av metastaserad kolorektalcancer. Detta
utifran en kostnadseffektivitetsanalys dar aflibercept plus FOLFIRI stills emot behandling
med endast FOLFIRI. NICE rekommenderar inte heller behandling med bevacizumab, varfor
beslutssituationen blir en annan an den i Sverige.

SMC (Scottish Medicines Consortium) rekommenderar inte heller behandling med
aflibercept, av samma skal som NICE.

IQWIG (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) har utviarderat
aflibercept vid behandling av metastaserad kolorektalcancer och finner att det har en liten
ytterligare nytta (geringer Zusatznutzen) utover behandling med endast FOLFIRI. IQWIG
har inte uttalat sig om aflibercept i forhallande till andra angiogeneshammare.
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Bilagor

Bilaga 1 ECOG performance status

Grade | ECOG*

(0}

1

4
5

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

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

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

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

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

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 Introduktion till halsoekonomisk utvardering

Vad ar halsoekonomi?

Halsoekonomi anvands for att analysera hilsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgidngspunkt ar att resurserna i samhallet dr begransade och
att man darfor inte kan tillfredsstilla alla behov och 6nskemél. Inom véarden blir detta allt
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och darmed ocksd mer
resurskravande, samtidigt som efterfragan pa vard okar. Med hjalp av ekonomiska metoder
kan man utvardera olika hilsoinsatser och pa si satt fa ett battre underlag for att prioritera
mellan alternativen.

Vad ar halsoekonomisk utvardering?

Halsoekonomisk utvirdering ar ett verktyg for att bedoma kostnader och halsoeffekter i
samband med resursanviandning inom hilso- och sjukvdrden. Vanligtvis vill man genom
halsoekonomiska utvarderingar fa reda pa om en medicinsk behandling ar kostnadseffektiv
eller inte, det vill siga om behandlingen kostar en for samhillet rimlig summa pengar i
forhallande till de hilsovinster som den ger. Mélet dr dock inte att spara pengar, utan att
anvianda de resurser som finns tillgingliga pa ett siatt som ger sa mycket hilsa som mojligt at
befolkningen. Detta brukar avgéras genom en sa kallad kostnadseffektivitetsanalys, dar
kostnader som ar forknippade med en insats vigs mot dess effekter.

Kostnadseffektivitet ar ett relativt begrepp och for att kunna uttala sig om huruvida en
behandling ar kostnadseffektiv eller inte kravs ett alternativ att jamfora med. Jamforelseal-
ternativet kan till exempel vara en likemedelsbehandling, annan sjukvard eller ingen
behandling alls. Med hjalp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man pa sé 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 dven jamfort med andra insatser i varden.

Livskvalitet och 6verlevnad stalls mot kostnader

Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av hilsoekonomiska utvarderingar. Samtliga
miter kostnader i kronor och oren, medan halsoeffekter kan maitas pa olika satt. Vilken
metod som ar lampligast att anvinda styrs av fragestillningen for analysen och av tillgangen
pa data.

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

De tre Ovriga analysmetoderna ar egentligen varianter pa samma metodik. I kostnadseffekt-
analysen virderas hilsoeffekter i till exempel antal besvirsfria dagar eller antal vunna
levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den hér typen av metod. For det forsta kan
vardinsatser paverka hailsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som antalet vunna
levnadsar eller antalet dagar utan oro eller angest mater halsa kvantitativt, men siger lite om
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom ar det i kostnadseffektanalysen svért att jamfora
behandlingar fran olika terapiomraden med varandra. Till exempel ar det inte sjalvklart hur
man varderar hilsovinsten av en forhindrad hjartinfarkt i forhallande till hdlsovinsten av ett
ar utan smarta for en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen ar en version av kostnads-
effektanalysen som kan anvindas did de behandlingar man vill jamfora har samma effekt.
Kvar blir en kostnadsjamforelse, dar den behandling som har 14gst kostnad ar den som anses
vara mest kostnadseffektiv.

Kostnadsnyttoanalysen, som idag ar den dominerande typen av halsoekonomisk utvardering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen



men inkluderar bade livslangd och livskvalitet som effektmétt. Resultatet ger darfér en mer
heltackande bild av den totala halsoeffekten av en behandling.

QALYs mater halsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen ar det vanligast forekommande mattet pa vardens effekter livskvali-
tetsjusterade levnadsar, QALYs (fran engelskans Quality Adjusted Life Years). Mattet ar
konstruerat si 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 hélsa
motsvarar det fem QALYs. Lever man ddremot fem ar med 50 procent livskvalitet motsvarar
det 2,5 QALYs. Pa detta satt fangas bade livslangd och livskvalitet i ett generellt métt, som
ocksa gor det majligt att jamfora behandlingar frén olika terapiomraden.

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

Samhallets perspektiv dnskvart

Det finns en mangd kostnader och hilsoeffekter for insatser och for sjuklighet som kan vigas
in i halsoekonomiska utvarderingar. Vilka man tar med bestdms av vilket perspektiv som
valts for analysen. Ett hilso- och sjukvardsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter
som ar relevanta for hilso- och sjukvarden, medan man i ett samhallsekonomiskt perspektiv
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller pa (landsting, stat, patient,
anhorig). For liakemedel innebér detta bland annat att analysen utover direkta kostnader
sasom lakemedelskostnader, dven ska ta hansyn till indirekta kostnader och vinster som t ex
produktionsbortfall vid sjukskrivningar, eller en 6kad produktivitet d& patienten tack vare de
halsovinster som en behandling ger kan borja arbeta igen.

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

Modeller underlattar berakningarna

Hélsoekonomiska utviarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvardens
behandlingar. Ofta saknas dock onskvirt dataunderlag, t ex da utvarderingen giller en ny
metod eller dd man vill inkludera kostnader och effekter pa langre sikt 4n vad som ar mojligt
att ta fran en klinisk studie. For att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall s
tillampas ofta en sd kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgingliga gor man
antaganden om framtida hiandelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser ar inte att ersiatta empiriska studier,
utan att utifrdn basta tillgdngliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina “Allménna rdd om ekonomiska utviarderingar” att modellanalys skall anvindas for
att forsoka prognostisera forloppet efter den tidpunkt dir den kliniska uppf6ljningen
avslutats.

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

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

o Behov och solidaritet: Resurserna bor i forsta hand fordelas till de omraden dar beho-
ven ar storst.



o Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsomraden eller dtgarder bor
man efterstriva en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad hélsa
och hojd livskvalitet.

Det dr nar sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan fast-
stalls for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsé vilken niva pa okad kostnad
per QALY som kan accepteras av TLV. For en hog svarighetsgrad eller om det finns fa
andra behandlingar att vilja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY. Sam-
manvagningen innebir ocksa att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras bort
fran den gemensamma skattefinansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer ange-
lagna behandlingar.



