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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Jevtana (cabazitaxel) ar ett cytostatika som i kombination med prednison eller pred-
nisolon ar avsett for behandling av patienter med hormonrefraktar, metastaserande
prostatacancer som tidigare erhallit docetaxelinnehéllande behandling.

e Jevtana ges intravenost var tredje vecka i kombination med peroralt prednison eller
prednisolon.

e TROPIC-studien utvarderade effekten och sikerheten av cabazitaxel gentemot mitox-
antron (ett cytostatikum), badda gavs i kombination med prednisolon eller prednison.

e Resultaten fran TROPIC-studien visade pa en signifikant forbattrad total 6verlevnad
(2,4 ménader i median) hos cabazitaxel jimfort med mitoxantrongruppen. Aven
andra méatvarden sasom progressionsfri overlevnad, tumorsvarsfrekvens, tid till pro-
gression och tid till PSA-progression var till férdel for cabazitaxel.

¢ De vanligaste biverkningarna i TROPIC-studien for cabazitaxelgruppen var av hema-
tologisk karaktir varav neutropeni (brist pa vita blodkroppar) var vanligast av grad
>3 biverkningarna.

e Det mest relevanta jamforelsealternativet till Jevtana bedoms vara predni-
son/prednisolon dd mitoxantron sillan anvands i klinisk praxis vid metastaserad
hormonrefraktir prostatacancer.

e Viktiga faktorer for kostnadseffektiviteten ar:

- Forbrukning av Jevtana i samband med beredningen av ldkemedlet.
- Beridknad 6verlevnad baserat pa TROPIC-studien.

e Enligt TLV:s bedomning ar den basta uppskattningen av kostnaden per vunnet QALY
1180 000 — 1 440 000 kronor for hela patientpopulationen. Utfallet beror pa hur vil
alla forpackningar kan utnyttjas.

e Ett storre sjukhus hamnar troligtvis narmare 1180 000 kr/QALY da de har bittre
mojlighet att samordna behandling av patienterna och darmed utnyttja innehallet i
forpackningarna battre, jamfort med ett mindre sjukhus som troligtvis hamnar nér-
mare 1 440 000 kr/QALY.

e For en subgrupp av patienter som initialt svarat pa docetaxel men som progredierade
inom 3 manader efter den tidigare docetaxelbehandlingen blir kostnaden per vunnet
QALY 860 000 — 1 000 000 kronor. Med samma resonemang som ovan hamnar tro-
ligtvis storre sjukhus narmare 860 000 kr/QALY medan mindre sjukhus troligen
hamnar narmare 1 miljon kr/QALY for subgruppen.

e Priset pd Jevtana som anvinds i modellen ar 41 538 kronor/férpackning (60 mg).

e Osikerheten i resultaten dr medelh6g och bestar frimst pa osdkerheten kring patien-
ternas verkliga livskvalitet och hur stort svinn av Jevtana som uppstar vid beredning
av lakemedlet.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsittningarna som ligger till grund
for den halsoekonomiska modellen férandras pa ett avgorande satt.
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1 Klinisk sammanfattning

1.1 Kastrationsresistent/hormonrefraktar prostatacancer

Vid metastaserad prostatacancer far man till en borjan god effekt av hormonell behandling.
Cancern kan dock inom ett par ménader till ar utveckla resistens mot behandlingen och
fortsitta vixa (progrediera) trots pagadende hormonbehandling. Detta beniamns hormonre-
fraktar eller kastrationsresistent prostatacancer.

1.2 Lakemedlet

1.2.1 Indikation

Jevtana (cabazitaxel) i kombination med prednison eller prednisolon &r indicerat for
behandling av patienter med hormonrefraktir, metastaserande prostatacancer som tidigare
behandlats med docetaxelinnehallande behandling.

1.2.2 Verkningsmekanism

Jevtana (cabazitaxel) 4r en ny medlem i taxan-familjen och en analog till cytostatikan
docetaxel. Cabazitaxels verkningsmekanism ar cellcykelberoende och riktad mot delar av
cellskelettet (mikrotubulit). Cabazitaxel binder bland annat till tubulin och underlittar
sammanfogningen av tubulin. Detta leder till en stabilisering av mikrotubuli vilket resulterar
i en hamning av celldelningen, vilket i sin tur haimmar tumortillvaxten.

1.2.3 Dosering/administrering

Jevtana ges intravenost under 1 timme var tredje vecka med doseringen 25mg/m?2 i kombina-
tion med 10mg x 1 peroralt prednison eller prednisolon. Dosjustering rekommenderas utifran
typ av biverkning och dess svarighetsgrad. For att minska risken f6r neutropena2 komplika-
tioner rekommenderas enligt produktresumén forebyggande behandling med G-CSFs i
enlighet med ASCO:s# riktlinjer och/eller radande riktlinjer pa behandlande klinik.

For att minska risken for 6verkanslighetsreaktioner som lagt blodtryck (hypotension), kramp
i luftroren (bronkospasm) eller hudutslag rekommenderas premedicinering med antihista-
miner, kortikosteroid och H2-antagonist cirka 30 minuter innan infusionsstart.

1.2.4 Biverkningar

Jevtana uppvisar enligt foretaget ett antal biverkningar som ar av varierande svarighetsgrad
och typiska for cytostatikagruppen taxaner som till exempel benmairgspaverkan, perifer
nervpaverkan och hud- och nagelférandringar. Biverkningar presenterade i produktresumén
bygger pa resultatet fran de 371 patienter som ingick i TROPIC-studien vilken presenteras
narmare i stycke 1.3

1.3 Klinisk dokumentation som ligger till grund for den hélsoekono-
miska modellen

Den kliniska dokumentationen som ligger till grund f6r den hilsoekonomiska bedomningen
bygger pa TROPIC-studien som var en 6ppen, randomiserad och multicenter fas-3 studie[1].

1 Mikrotubuli &r en rorformad struktur i cellskelettet som dr uppbyggd av proteinet tubulin. Da mikrotubuli har en viktig
funktion vid celldelningen forandras dess struktur standigt.

2 Neutropeni - brist pé neutrofila granulocyter (en typ av vita blodkroppar) i blodet

3 G-CSF — granulocyte colony stimulating factor

4 American Society of Clinical Oncology



TROPIC utviarderade effekten och sidkerheten av cabazitaxel gentemot mitoxantron, bada i
kombination med prednison eller prednisolon, hos patienter med metastaserad hormonre-
fraktdr prostatacancer som progredierat under eller efter tidigare behandling med docetaxel.

I studien inkluderades patienter med hormonrefraktar metastaserad prostatacancer som
klassificerades som matbar eller icke matbar tumorsjukdom enligt RECIST5-kriterierna.
Patienter med icke matbar tumorsjukdom skulle ha haft tvd pa varandra foljande PSA
stegringar eller nya forandringar (lesioner) pavisade med hjalp av rontgen. Till inklusionskri-
terierna horde dven funktionsstatus 0-2 enligt ECOG® samt vissa fordefinierade viarden pa
framforallt hematologiska blodprover.

Totalt 755 patienter randomiserades till tva grupper enligt nedan och grupperna stratifiera-
des utifrain ECOG-status och matbar respektive icke mitbar sjukdom.

e (Cabazitaxel 25mg/m?2 + prednison eller prednisolon 10mg x 1 (n=378)
e Mitoxantron 12mg/m?2 + prednison eller prednisolon 10mg x 1 (n=377)

Bade cabazitaxel och mitoxantron gavs som intravenos infusion var tredje vecka i maximalt
10 cykler. En dos kunde vid behov forskjutas i upp till tvd veckor och en dosreduktion per
patient var tillaten i respektive grupp (till 20mg/m2 cabazitaxel respektive 10mg/m2 mitoxan-
tron). G-CSF behandling var tillaten efter den forsta cykeln vid neutropeni (mer an 7 dagar)
eller i kombination med feber eller infektion.

Primirt behandlingsmal var total 6verlevnad (overall survival). Sekundédra mal inkluderade
bland annat progressionsfri 6verlevnad’, tumorsvarsfrekvens (tumour response rate) enligt
RECIST, PSA-progression (definierad som >25% okning over det ldgsta uppmaita vardet for
sd kallade PSA non-responders eller >50% for PSA responders), PSA-svar (minskning av
PSA-nivéer i serum med atminstone 50%) och smértprogression.

Cabazitaxel visade pa en signifikant lingre total- och progressionsfri éverlevnad. Aven
tumorsvarsfrekvens, tid till tumorprogression och tid till PSA-progression visade signifikanta
resultat till cabazitaxels fordel.

Tabell 1 presenterar en summering av utvalda resultat. Figur 1 visar Kaplan-Meier kurvan®
for total 6verlevnad och Figur 2 den progressionsfria 6verlevnaden.

Tabell 1 Summering av resultaten fran TROPIC

Cabazitaxel + steroid (n=378) | Mitoxantron +steroid (n=377)
Alder (median) 68 (62-73) 67 (61-72)
ECOG 0-1 350 (93%) 344 (91%)
Genomshnittlig docetaxel dos 576,6mg/m° 529,2 mg/m®
innan studiestart
Total 6verlevnad, manader, 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
median (CI)
Hazard ratio OS (Cl) 0,70 (0,59-0,83) p<0,001
Progressionsfri éverlevnad, 2,8 (2,4-3,0) 1,4 (1,4-1,7)
manader, median (Cl)
Hazard ratio PSF (Cl) 0,74 (0,64-0,86) p<0,001

5 RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumours — definierar nir cancerpatienter forbattras, forblir stabila eller
forvarras under en behandling.

6 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som maéter prestationsfor-
magan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6éd) (se bilaga 1)

7 Progression free survival, PFS, definierad som tid frin randomisering till tumorprogression, progression av Prostata Specifikt
Antigen (PSA) och tilltagande smarta eller déd oavsett anledning, beroende pa vad som intraffar forst.

8 Kaplan-Meier &r en teknik for att analysera 6verlevnad.



Figur 1 Total 6éverlevnad Figur 2 Progresionsfri dverlevnad
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Andelen patienter som fullféljde behandlingen (10 cykler) var 28% (n=105) i cabazitaxel-
gruppen jamfort med 12% (n=46) i mitoxantrongruppen. Flertalet av de patienter som avbrot
studien gjorde det pa grund av sjukdomsprogression 48% (n=180) i cabazitaxelgruppen
respektive 71% (n=267) i mitoxantrongruppen.

Ingen signifikant skillnad sadgs mellan grupperna gillande smartlindring, detta kan enligt
foretaget bero pa att mitoxantronbehandling redan har en dokumenterad smartstillande
effekt.

I studien presenteras dven resultatet for tre subgrupper; patienter som progredierat under
docetaxelbehandlingen, patienter som progredierat <3 manader efter docetaxelbehandlnigen
och patienter som progredierar >3 maénader efter docetaxelbehandlingen. Resultatet for
dessa patienter har av foretaget inkluderats i en ny subgruppsanalys for patienter (n=155)
som fatt initial respons av docetaxel men som anda progredierat under eller inom 3 manader
efter avslutad docetaxelbehandling. Foretaget antar att dessa patienter har en aggressiv
prostatacancer men som svarar med en tidig respons pa docetaxelbehandling. I denna
subgrupp uppvisade cabazitaxelgruppen en overlevnadsokning pa 4,1 ménader i median
jamfort med mitoxantronbehandling. Hazard ratio var 0,52 (0,35 - 0,76). Mer om denna
subgrupp presenteras i den hilsoekonomiska delen av detta kunskapsunderlag.

Sextiosju patienter (18%) i cabazitaxelgruppen avslutade sin behandling pa grund av
biverkningar jaimfort med 32 patienter (8%) i mitoxantrongruppen. De vanligaste biverk-
ningarna (>10%) i cabazitaxelgruppen oavsett grad? var; anemi (97%), leukopeni (96%),
neutropeni (94%), trombocytopeni (47%) och diarré (47%). Biverkningar av grad 3 eller
hogre med en forekomst av >5% inkluderade; neutropeni (82%), leukopeni (68%) anemi
(11%) febril neutropeni (8%) och diarré (6%).

Arton patienter (5%) i cabazitaxelgruppen och 9 (2%) i mitoxantrongruppen dog inom 30
dagar efter senaste infusionen. Den vanligaste dodsorsaken inom cabazitaxelgruppen var
neutropeni och dess komplikationer.

Foretaget uppger att biverkningarna av cabazitaxel i klinisk praxis inte dr sd omfattande som
i TROPIC-studien. Bland annat har man kommit in med data frin en "compassionate-use
programme©” i Tyskland (n=111) som visade pa foljande forekomst av hematologiska grad 3

9 Enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for adverse events (se bilaga 2)
10 compassionate-use programme — en bendmning som anvands nar foretaget donerar likemedlet under en tid ofta under tiden
mellan ett avslut av en klinisk studie och ett godkdnnande av produkten.



och 4 biverkningar; neutropeni (7,2%), anemi (4,5%), trombocytopeni (0,9%) och febril
neutropeni (1,8%).[2]

Enligt foretaget pagar for niarvarande flera studier med cabazitaxel, bland annat en som
jamfor dess effekt mot docetaxel i forsta linjens behandling.

TLV:s bedomning: TROPIC-studien visade pa en signifikant forbattrad total overlevnad
(2,4 ménader i median) hos cabazitaxelgruppen jaimfort med mitoxantron. Aven andra
mitviarden sdsom progressionsfri 6verlevnad, tumorsvarsfrekvens, tid till progression och tid
till PSA-progression var till fordel for cabazitaxel. Ingen signifikant skillnad sigs mellan
grupperna gallande smartlindring.

DA cabazitaxel ar ett cytostatikum kan biverkningsprofilen bli ganska omfattande. De
vanligaste biverkningarna i TROPIC for cabazitaxelgruppen var av hematologisk karaktar,
varav neutropeni var vanligast av grad >3 biverkningarna. En forklaring till den hogre risken
for att avlida inom 30 dagar efter infusion for cabazitaxelgruppen kan vara forekomsten av
allvarliga biverkningar. Bland annat sd var neutropeni och dess komplikationer den vanligas-
te dodsorsaken for cabazitaxelpatienterna inom 30 dagar. TLV stiller sig generellt positiva
till olika uppfoljningsprogam men for att kunna dra konkreta slutsatser behovs stérre och
mer omfattande data &n de som presenteras frin “compassionate-use” programmet i
Tyskland. I sin hialsoekonomiska modell har dock foretaget anvéant sig av data frain TROPIC-
studien nar det giller biverkningar (se vidare i stycke 2.3).

For att minska risken for biverkningar i samband med infusionen rekommenderas premedi-
cinering med antihistaminer, steroider och H2-antagonister. Enligt TLV:s experter anvands i
praktiken betametason 8mg, klemastin 1-2mg och ranitidin 50mg som premedicinering. For
att forebygga neutropena komplikationer rekommenderas G-CSF enligt ASCO:s eller lokala
riktlinjer.

1.4 Aktuella behandlingsrekommendationer och jamforelsealternativ

1.4.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Socialstyrelsen har nationella riktlinjer for behandling av prostatacancer fran 2007 som nu
héller pa att uppdateras. Nyare lokala vardprogram finns pa olika hall runt om i landet, tva
exempel ar Vardprogram for prostatacancer 2011 fran Sydostsvenska prostatacancergruppen
och Regionalt cancercentrum Sydost [3] och Vardprogram for prostatacancer i Uppsa-
la/Orebroregionen (2011-2012) [4]. Vid kastrationsresistent sjukdom™ utan symptom
rekommenderas expektans, eventuellt i tilligg av antiandrogen. Vid kastrationsresistent
sjukdom med symptom rekommenderas utifran symptombilden; smairtpalliation, stralbe-
handling, prednisolon och cytostatika (1. docetaxel, 2. mitoxantron)[4].

1.4.2 Jamforelsealternativ

NLT-gruppen har inte inkommit med nagot forslag pa jamforelsealternativ. Foretaget anser
att mitoxantron ar det mest relevanta jamforelsealternativet, men de har dven lamnat in en
jamforelse mot endast prednison/prednisolon.

TLV:s bedomning: Mitoxantron har i Sverige indikationen smarta relaterad till avancerad
hormonrefraktar prostatacancer i kombination med lagdos kortikosteroider nir etablerad
smartbehandling ar otillracklig eller olamplig men rekommenderas som andra linjens
cytostatika i Uppsala/Orebroregionens lokala vardprogram. Enligt TLV:s experter anviands
dock mitoxantron i begransad utstrackning i klinisk praxis. Mitoxantron har heller inte visat

1 Kastrationsresistent sjukdom definieras i Uppsala/Orebroregionens virdprogram som niir PSA stiger trots kastrationsnivier
av testosteron eller vid klinisk progress med eller utan PSA-stegring.




nagon effekt pa den totala 6verlevnaden hos patienter med hormonrefraktir prostatacancer
[5]. Vi anser darfor att det mest relevanta jamforelsealternativet ar behandling med endast
prednison/prednisolon. Vi kommer dock att presentera delar av foretagets berakningar dven
gentemot mitoxantron i resultatdelen.

Ett viktigt antagande i jamforelsen ar att mitoxantron inte har effekt pa o6verlevnad eller
livskvalitet gentemot prednison/prednisolon och att effektdata frain TROPIC kan anvindas
aven for prednison/prednisolon. Antagandet i sig kan betyda att effekten av Jevtana under-
skattas nagot men i sa fall fraimst nar det giller livskvalitet eftersom mitoxantron har
smartstillande effekt och smértlindring som godkind indikation vid prostatacancer.

Aven Zytiga tillsammans med prednison eller prednisolon har indikationen behandling av
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer som har progredierat under eller efter en
docetaxelbaserad kemoterapiregim. Zytiga har i en tidigare subventionsansokan till TLV
bedomts som inte kostnadseffektiv. Darfor har vi valt att inte anvanda Zytiga som jamforel-
sealternativ till Jevtana i detta kunskapsunderlag.




2 Halsoekonomisk modell

En introduktion till hidlsoekonomi och hilsoekonomiska bedomningar finns i bilaga 3.

Eftersom det inte finns en komplett kostnadseffektivitetsstudie (i TROPIC fangas till exempel
inte all forbrukning av sjukvardstjanster) for Jevtana behovs en modell for att finga kostna-
der som forknippas med patientens olika tillstand. Aven 6verlevnadsdata fran den underlig-
gande Kkliniska studien TROPIC behéver kompletteras med modellering eftersom alla
patienter inte foljts upp under hela sin &terstaende livstid. Modellen ar ursprungligen
konstruerad for den brittiska marknaden och har anpassats till svenska forhallanden.

Det som paverkar kostnaden per QALY i modellen ar framforallt den primara behandlingsef-
fekten i form av forlangd overlevnad och kostnaden for Jevtana. Som relevant jamforelseal-
ternativ anvands behandling med endast symptomlindrande prednisolon/prednison enligt
avsnitt 1.4.2. Kostnader och effekter har diskonterats med 3 % i modellen.

Foretaget har tilldelat patienterna i modellen liknande karaktiristika som i den kliniska
studien. Vid intrade i modellen &r patienternas genomsnittsalder 67-68 ar.

Foretagets Overlevnadsmodell har tre stadier: progressionsfri overlevnad, progredierad
sjukdom och dod (Figur 3). Alla patienter gér in i modellen i stadiet for progressionsfri
overlevnad. Overgangssannolikheterna mellan stadierna bygger pa effektmétten total
overlevnad och progressionsfri 6verlevnad frén den kliniska studien. En cykel i modellen &r
tre veckor 1ang och modellens tidshorisont ar aterstaende livstid. Overlevnaden i modellen ar
diremot sa kort att resultaten inte skiljer sig namnvart fran 5 ar och framat, vilket betyder att
modellen raknar fram att valdigt fa individer lever langre an sa.

Overgéngssannolikheterna till de olika stadierna bestims av progressionsfri respektive total
overlevnad i TROPIC-studien. Det ar ingen skillnad i livskvalitet mellan jaimforelsealternati-
ven i de bdgge stadierna utan det dr tiden som tillbringas i respektive stadie som skiljer sig &t.
Behandling med Jevtana sker i borjan av stadiet for progressionsfri 6verlevnad.

Figur 3 Modellens struktur
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2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

De Kkliniska effektmatten i modellen ar i huvudsak progressionsfri overlevnad och total
overlevnad fran TROPIC-studien. For att dra slutsatser om klinisk effekt i 6verlevnadsstudier
racker det vanligtvis med att jamfora medianvdrden och riskkvoter. Man far oftast inte fram
overlevnad som medelvdrde i den har typen av studier, eftersom man i sa fall ar tvungen att
vanta tills alla patienter i studien avlidit. Medelvardet behovs for att berdkna den kliniska
effekten for alla patienter och inte enbart for den forsta hilften, vilka representeras i ett
medianvirde. Darfor behover man extrapolera den berdknade andelen 6verlevande 6ver tid
om man ska kunna dra hilsoekonomiska slutsatser ur ett livslangt perspektiv.

Hela patientgruppen

Foretaget har extrapolerat 6verlevnad med hjilp av en uppsittning sannolikhetsfordelning-
ar2, Olika modeller har valts for respektive 6verlevnadskurva efter den statistiska passfor-
men gentemot Kaplan-Meier data fran TROPIC. I modellerna for samtliga 6verlevnadskurvor
anvandes Weibull-fordelningar’s, men med olika parametrar for respektive kurva. Undanta-
get ar progressionsfri overlevnad for mitoxantron dar en lognormal sannolikhetsfordelning
passade bast. Patienter som endast behandlas med prednisolon i modellen har tilldelats
samma effektmatt som mitoxantron i TROPIC, eftersom vi inte jamfor Jevtana med mitoxan-
tronbehandling. Total 6verlevnad for bada jamforelsealternativen illustreras i figur 4.

Kaplan-Meier data har inte trunkerats (kapats) i hogerled innan modellerna anpassats, vilket
innebar att all tillgdnglig 6verlevnadsdata har paverkat extrapoleringen.

Med ovanstiaende metodik uppskattas att patienter som behandlas med Jevtana lever i
genomsnitt 4 manader langre jamfort med patienter som enbart far prednison/prednisolon.
2,9 méanader av den forlingda overlevnaden i modellen ligger efter progression. I TROPIC
var skillnaden for total 6verlevnad 2,4 manader i median mellan Jevtana och mitoxantron.

Figur 4 Extrapolerad 6verlevnad i modellen
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Subgrupp

Foretaget har aven berdknat overlevnadsvinsten for en subgrupp ur TROPIC-studien. Denna
subgrupp bestdr av patienter som forst svarade pa forsta linjens docetaxelbehandling men
som sedan progredierade inom 3 ménader efter den sista dosen docetaxel. Overlevnads-

2 Sannolikhetsférdelningar dr matematiska funktioner som beskriver sannolikheter.
13 Weibull- och lognormalférdelningar som omnamns hér ar tva typer av sannolikhetsfordelningar.



vinsten for patienterna berdknas pa samma sitt som for hela patientgruppen, men med en
annan uppsattning av sannolikhetsfordelningar.

Foretaget estimerar att patienterna som fir Jevtana i subgruppen i genomsnitt lever 7,4
maénader langre dn patienter som enbart far prednison/prednisolon.

Effekten av biverkningar redovisas i korthet under stycke 2.3.

TLV:s bedomning: Foretaget har i detalj redovisat hur andra sannolikhetsférdelningar
testats mot dataméangden, vilket ar viktigt eftersom det inte pa forhand gar att saga vilken typ
av fordelning som ar bast att anvanda. De utvalda fordelningarna valdes ut for ett de hade
lagst varden for Akaike Information Criterion (AIC) och Bayesian Information Criterion
(BIC), vilka ar de framsta metoderna for att valja ut den modell som passar data bast.

Tillvagagdngssittet ar ett skolboksexempel pa hur man brukar ga till viga nar man konstrue-
rar 6verlevnadsmodeller. Darmed inte sagt att 6verlevnadsmodellerna med sidkerhet foljer ett
framtida sjukdomsforlopp. Det finns alltid en osdkerhet nir man estimerar 6verlevnad pa det
har sattet och det behovs i regel ocksa en bedomning av rimligheten (extern validitet) i de
extrapolerade 6verlevnadskurvorna. Enligt TLV:s kliniska expert framstar extrapoleringen
foretaget gjort som rimlig i det har fallet.

I TROPIC ar Kaplan-Meier data ovanligt komplett, &tminstone nar det giller progressionsfri
overlevnad dar den skattade andelen som inte progredierat vid studiens slut var nira noll.
Darfor blir osdkerheten inte lika stor som den annars ofta blir nar man extrapolerar in i en tid
utover studiens langd.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Det gjordes ingen mitning av hilsorelaterad livskvalitet i samband med TROPIC-studien.
Foretaget har istillet anvant EQ-5D resultat fran "The UK Early Access Program” (EAP) for
att fa fram ett livskvalitetsmétt (nyttovikter). EAP dr en global studie som utvirderar
livskvalitet for Jevtana-patienter, men for tillfallet finns endast en interimsanalys for
patienter i Storbritannien tillginglig. EQ-5D resultaten varderades med hjilp av social tariff
for Storbritannien.

For att fa fram ett matt pa livskvaliteten vid stabil sjukdom togs ett genomsnitt frin EAP
mellan den andra (n=50) och fjirde (n=26) behandlingscykeln och man kom da fram till en
nyttovikt pa 0,76. For fortskriden sjukdom anvindes en livskvalitetsmétning som gjordes i
EAP en ménad efter avslutad behandling. Patienterna hade da en nyttovikt pa 0,69 (n=62).

TLV:s bedomning: Livskvaliteten vid stabil sjukdom &r framtagen ur ett litet urval av
patienter och nyttovikten pa 0,76 fran EAP ar darfor osiker. I dagslaget finns det emellertid
enligt var bedomning ingen battre uppgift att gd pa, och en mindre justering paverkar inte
kostnadseffektkvoten i ndgon storre utstrackning. Samma resonemang galler for livskvalite-
ten de ndrmaste ménaderna efter progression.

2.2 Kostnader

Jamfort med basta mojliga omvardnad ar det som tillkommer framfor allt vid behandlingen
med Jevtana kostnaden for lakemedlet, kostnader i samband med biverkningar och for
premedicinering fore behandlingen.




Sammantaget medfor behandling en sammanlagd okad sjukvardskostnad pa 290 000 kronor
jamfort med endast prednision/prednisolon.

2.2.1 Enhetskostnader for sjukvard

Kostnad for lidkemedel ar tagna fran Apoteket Farmaci och TLV:s prisdatabas rapporterat i
2012 ars kostnader. Vardkostnader ar i mojligaste man hamtade fran Sodra regionvards-
namnden med 2011 rs virde. I de fall dar svenska enhetskostnader inte hittats har brittiska
enhetskostnaderna justerats med vixelkurs mellan pund och svenska kronor.

2.2.2 Kostnad for Jevtana

Jevtanas listpris ar for narvarande 41 538 kronor/forpackning (60 mg). Likemedelskostna-
den for en hel behandling blir darmed 255 000 kronor per patient om man riaknar med att
det gar at en hel forpackning per patient och behandlingstillfille. D4 ar dven kostnader for
premedicinering och administrering medraknade. Om det ar majligt att dela upp en forpack-
ning pa flera patienter och helt utan svinn blir kostnaden ungefar 195 000 kronor per patient.

Foretaget har varit i kontakt med beredningscentralen pa Karolinska Sjukhuset och sjukhus-
apoteket i Kalmar. P4 Karolinska uppges att man samordnar behandlingarna och att for-
packningarna fordelas pa flera patienter. Aven i Kalmar stravar man efter att samordna
behandlingarna om det gar for att minimera svinn. Sammanfattningsvis skriver foretaget om
svinn i samband med beredningen:

”Vi bedomer att spillet avseende Jevtana pa storre kliniker redan idag dr minimerat, medan
sma kliniker med enstaka patienter naturligtvis har svart att i alla skeden undvika spill &ven
om det redan idag finns strategier for att gora synergivinster nar sa ar mgjligt. Var forhopp-
ning ar att Jevtana anvindandet kommer att 6ka och dirmed 6ka mojligheterna till bespa-
ringar pa varje enskilt sjukhus.”

Foretaget uppger ocksa att man for diskussioner med vissa sjukhusapotek for att kunna folja
upp hur mycket likemedel som kasseras i samband med beredningen.

Kostnader for biverkningar redovisas i korthet under stycke 2.3.

TLV:s bedomning: Det ar tveksamt om prisuppgifter fran Storbritannien ger en bra bild av
sjukvéardskostnader i Sverige eftersom det kan finnas organisatoriska skillnader och det finns
en osidkerhet i viaxelkursen till svensk valuta. Vardkostnaderna ar daremot inte drivande i
modellen och det finns ingen anledning att justera foretagets uppgitter.

Lakemedelskostnaden for Jevtana ar viktig i modellen. Jevtana tillhandahalls i injektions-
flaskor innehallande 60 mg per flaska. Foretaget har i sin modell raknat med en kroppsyta pa
1,9 m? samtidigt som man uppger att den genomsnittliga svenska patienten har en kroppsyta
pd 1,85 m2. Oavsett vilket blir dosen Jevtana for dessa patienter ungefiar 50 mg. Enligt
foretagets egen produktresumé ska en 6ppnad forpackning liksom den fardiga infusionen
anviandas omedelbart sivida inte spadningen utforts under validerade och aseptiska former.
Som validerade och aseptiska former tolkar vi beredning av produkten i specifika cytostatika-
rum som vid t ex tillverkningsenheterna pa sjukhusapoteken eller APL.

Enligt telefonsamtal med tillverkningsenheten pa Sodersjukhuset i Stockholm tas generellt
sett resterna tillvara fran olika forpackningar genom att bereda likemedel till alla patienter
med samma behandling samtidigt. Jevtana bereds dock séllan pa Sodersjukhuset varfor det
som inte gar at kasseras. Kliniker runt om i landet med farre patienter i sitt upptagningsom-
rade far ocksa svarare att utnyttja hela forpackningar. Vi anser att det darfor troligt att det
kommer att bli ett svinn i samband med beredningen och darfor bor man ocksa rikna med
hela forpackningar i modellen.




2.2.3 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader har i modellen uppskattats genom att anvanda inflationsuppraknade
schabloner enligt TLV:s allmdnna rdd. Modellen beriknar okade indirekta kostnader till
59 000 kronor i TLV:s grundscenario, vilket har en andel i kostnadseffektkvoten med ungefar
250 000 kr/QALY i resultaten under avsnitt 3.

2.3 Biverkningar

Riskerna for biverkningar har hamtats frin forekomsten i respektive behandlingsarm i
TROPIC och aven har har riskerna som noterats for mitoxantron anvants for patienterna i
modellen som behandlas med endast prednisolon, det vill siga basta majliga omvardnad.
Enligt foretaget har biverkningar endast en marginell paverkan pd kostnadseffektkvoterna i
avsnitt 3.

Livskvalitet i samband med biverkningar

For biverkningar har foretaget hamtat uppgifter om minskad livskvalitet fran flera externa
studier som inte ridknas upp i detalj i det har dokumentet. Som exempel satts minskad
livskvalitet i samband med febril neutropeni (brist pa vita blodkroppar) till -0,12 efter ett
genomsnitt av uppmitt livskvalitet fran tva studier med patienter med andra cancerformer
[6, 7]. Varje allvarlig biverkan har pa det sattet fatt en specifik minskning av livskvaliteten for
den drabbade patienten.

Kostnader for biverkningar

I modellen har foretaget hanterat kostnader for biverkningar pd samma satt som fér andra
vardkostnader: Kostnad for ldkemedel ar tagna fran Apoteket Farmaci och TLV:s prisdatabas
rapporterat i 2012 ars kostnader. Enhetskostnader for sjukvard ar i mojligaste méan hamtade
fran Sodra regionvardsnimnden med 2011 ars virde. I de fall dir svenska enhetskostnader
inte hittats har brittiska enhetskostnaderna justerats med vaxelkurs mellan pund och svenska
kronor.

TLV:s bedomning: Jevtana har en forhallandevis hog biverkningsprofil och det ar darfor
viktig att rakna med minskad livskvalitet pa grund av biverkningar vid behandling. Exakt hur
mycket livskvaliteten péverkas for en enskild allvarlig handelse dr mindre viktigt utan det ar
den sammanlagda effekten som kan paverka. Aven mindre forandringar i den sammanlagda
effekten har ingen storre betydelse for kostnadseffektkvoten. Foretaget har varit forhallande-
vis noggranna nir man skattat nyttoforsamringen specifikt for varje allvarlig biverkan, och
darfor finns ingen anledning att granska de underliggande studierna ytterligare.

10




3 Resultat fran den halsoekonomiska modellen

Enligt TLV:s bedomning ar den bista skattningen av kostnaden per vunnet QALY 1 180 000-
1 440 000 kronor for hela patientpopulationen enligt stycke 3.1.

For en subgrupp av patienter som initialt svarat pa docetaxel men som progredierade inom
3 manader efter den tidigare docetaxelbehandlingen blir kostnaden per vunnet QALY
860 000 - 1 000 000 kronor enligt stycke 3.2.

I grundscenariot jamfors Jevtana med behandling med endast symptomlindrande predni-
son/prednisolon.

Foretagets grundscenario presenteras i stycke 3.3 for hela patientpopulationen och i stycke
3.4 for subgruppen.

3.1 TLV:s grundscenario

Kostnaden per vunnet QALY ar 1437 000 kronor enligt TLV:s grundscenario (Tabell 2).
Kostnaden for Jevtana beriaknas dd med pris per forpackning och inte pris per milligram.
Resultaten galler for hela patientgruppen prostatacancerpatienter efter docetaxelbehandling.

Om kostnaden for Jevtana riaknas pa pris per milligram sidnks kostnaden for liakemedlet fran
255 000 till 195 000 kronor. Da blir kostnaden per vunnet QALY 1179 000 kronor. Det
forutsatter dock att en forpackning kan delas mellan patienter och det inte uppstar nagot
svinn alls i samband med beredningen.

Kassationssvinn vid beredningen dr med andra ord en viktig faktor i modellen och det ar
okant hur stort det ar pa nationell niva. Storre sjukhus med stérre mgjlighet att samordna
patienterna hamnar troligtvis narmare 1 179 000 kr/QALY 4n mindre sjukhus med mindre
mojlighet till samordning som hamnar narmare 1 437 000 kr/QALY.

Tabell 2 Resultat i TLV:s grundscenario

Forandring av kostnader av och behandlingseffekt vid
behandling med Jevtana
Ldkemedelskostnad +235293 kr
Ovriga sjukvérdskostnader +40 504 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader +58 815 kr
Kostnader, totalt +334 612 kr
Levnadsar (LY) +0,33
QALYs +0,23
Kostnad per vunnet levnadsar 1002 600 kr
Kostnad per vunnet QALY 1436 677 kr

Réknat ur ett sjukvardsperspektiv, det vill sdga utan indirekta kostnader, blir kostnaden per
vunnet QALY 1 184 000 kronor i scenariot dar allt 6verblivet l1akemedel kasseras. Det utfallet
kan dock inte jamféras med TLV:s praxis for beslut inom likemedelsférmanerna eftersom de
besluten grundar sig pa ett samhallsperspektiv.
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3.2 TLV:s subgruppsanalys

For subgruppen som bestar av patienter som initialt svarat pa docetaxel men som progredie-
rade inom 3 manader efter den tidigare docetaxelbehandlingen (se stycke 2.1.1) blir kostna-
den per QALY 999 000 kronor i TLV:s analys (Tabell 3). I 6vrigt ar analysen utford pa
samma satt som TLV:s grundscenario ovan.

Om kostnaden for Jevtana raknas pa pris per milligram istillet for per forpackning sanks
kostnaden for lakemedlet fran 245 000 till 188 000 kronor. Da blir kostnaden per vunnet
QALY 856 000 kronor for subgruppen. Precis som i grundscenariot forutsatter det att en
forpackning kan delas mellan patienter och att det inte uppstar nagot svinn alls i samband
med beredningen.

Tabell 3 Resultat i TLV:s subgruppsanalys

Forandring av kostnader av och behandlingseffekt vid
behandling med Jevtana
Ldkemedelskostnad +228 324 kr
Ovriga sjukvdrdskostnader + 69909 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader + 101577 kr
Kostnader, totalt +399 810 kr
Levnadsar (LY) +0,58
QALYs +0,40
Kostnad per vunnet levnadsar 694 275 kr
Kostnad per vunnet QALY 999 299 kr

Réknat ur ett sjukvardsperspektiv, det vill sdga utan indirekta kostnader, blir kostnaden per
vunnet QALY 745 000 kronor i scenariot dar allt 6verblivet likemedel kasseras. Det utfallet
kan dock inte jamféras med TLV:s praxis for beslut inom likemedelsférmanerna eftersom de
besluten grundar sig pa ett samhallsperspektiv.

3.3 Foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario ar framréknat pa pris per milligram, det vill sdga att allt innehall i
varje forpackning kan utnyttjas i varje forpackning som bryts. Kostnaden per vunnet QALY i
foretagets grundscenario blir 1 142 000 kronor (Tabell 4).

Tabell 4 Resultat i foretagets grundscenario

Forandring av kostnader av och behandlingseffekt vid
behandling med Jevtana
Ldkemedelskostnad +175 390 kr
Ovriga sjukvérdskostnader +40 504 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader +50216 kr
Kostnader, totalt +266 110 kr
Levnadsar (LY) +0,33
QALYs +0,23
Kostnad per vunnet levnadsar 797 348 kr
Kostnad per vunnet QALY 1142 560 kr
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TLV:s bedomning: Vi anser att foretagets grundscenario inte ger en rattvisande bild av
verkligheten. Enligt var bedomning ar det inte troligt med ett utfall som baseras pa att allt
lakemedel i en forpackning anvands och att ingenting kasseras.

3.4 Foretagets subgruppsanalys

For subgruppen som bestar av patienter som initialt svarat pa docetaxel men som progredie-
rade inom 3 manader efter den tidigare docetaxelbehandlingen (se stycke 2.1.1) blir kostna-
den per QALY 820 000 kronor i foretagets analys (Tabell 5). I 6vrigt ar analysen utford pa
samma satt som foretagets grundscenario ovan.

Tabell 5 Resultat i foretagets subgruppsanalys

Foérandring av kostnader av och behandlingseffekt vid
behandling med Jevtana
Ldkemedelskostnad +171 219 kr
Ovriga sjukvérdskostnader + 69 909 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader +86 771 kr
Kostnader, totalt + 327 898 kr
Levnadsar (LY) +0,58
QALYs +0,40
Kostnad per vunnet levnadsar 569 400 kr
Kostnad per vunnet QALY 819 561 kr

TLV:s bedomning: I likhet med foretagets grundscenario anser vi att foretagets sub-
gruppsanalys inte ger en rittvisande bild av verklighet. Enligt vir bedomning ar det inte
troligt med ett utfall som baseras pa att allt likemedel i en forpackning anviands och att
ingenting kasseras.

3.5 Jamforelse med mitoxantron

Om Jevtana-behandling jamfors med mitoxantron istillet for enbart prednison/prednisolon
okar kostnaden for liakemedel i jamforelsealternativet eftersom mitoxantron och prednison
tillsammans av forklarliga skil ar dyrare dn enbart prednison/prednisolon. Effektdata och
andra kostnader ar daremot de samma som i jamforelsen med prednison/prednisolon i
huvudanalysen, vilket bygger pa antagandet att det inte ar nagon skillnad i effekt mellan
mitoxantron och prednison/prednisolon.

I TLV:s grundscenario, men jamfort med mitoxantron, blir kostnaden per vunnet QALY
1113 000 — 1 341 000 kronor. Det ldgre utfallet giller om allt 1akemedel i alla forpackningar
kan utnyttjas och den hogre om innehéllet i forpackningarna inte kan fordelas pa flera
patienter.

For subgruppen blir motsvarande utfall 824 000 — 952 000 kronor per vunnet QALY.
Foretagets grundscenario jaimfort med mitoxantron ger ett resultat pa 1 077 000 kronor per
vunnet QALY. I likhet med sitt grundscenario ovan har foretaget riknat pa ett scenario helt

utan svinn och med en hogre livskvalitet for patienter efter progression dn vad TLV raknat
med. Motsvarade resultat for subgruppen blir 787 000 kr/QALY i foretagets analys.
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TLV:s bedomning: Eftersom TROPIC-studien jimforde den kliniska nyttan av Jevtana
med mitoxantron ar det relevant att redovisa kostnad per vunnet QALY jamfort med
mitoxantron som kanslighetsanalys.

Vi ser emellertid inte mitoxantron som det mest relevanta jamforelsealternativet enligt stycke
1.4.2. I ovrigt giller samma bedomning av utfallet av foretagets jamforelse med mitoxantron
som i var bedomning av foretagets jamforelse med prednison i stycke 3.3 och 3.4.

3.6 Samlad bedémning av resultaten

Den basta uppskattningen av kostnaden per vunnet QALY blir 1 180 000 — 1 440 000 kronor
for hela patientpopulationen enligt TLV:s bedomning.

Kassationssvinn vid beredningen ar en viktig faktor i modellen och det ar okéant hur stort det
ar pa nationell niva. Storre sjukhus med storre mojlighet att samordna behandling av
patienterna, och darmed utnyttja innehdllet i forpackningarna béattre, hamnar troligtvis
narmare 1 180 000 kr/QALY dn mindre sjukhus som hamnar narmare 1 440 000 kr/QALY.

For en subgrupp av patienter som initialt svarat pa docetaxel men som progredierade inom 3
manader efter den tidigare docetaxelbehandlingen blir kostnaden per vunnet QALY 860 000
— 1000 000 kronor enligt stycke 3.2.

Med samma resonemang som ovan hamnar troligtvis storre sjukhus narmare 860 000
kr/QALY an mindre sjukhus som hamnar narmare 1 000 000 kr/QALY for subgruppen.

I grundanalysen jamfors Jevtana med behandling med endast symptomlindrande predni-
son/prednisolon.

3.7 Osakerhet i resultaten

Osikerheten i resultaten dr medelhog och bestar frimst pa osdkerheten kring patienternas
verkliga livskvalitet och hur mycket svinn av Jevtana som uppstér vid beredning av lakemed-
let.
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4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

4.1 Alla patienter

Priset pa Jevtana har en relativt stor inverkan pa kostnadseffektiviten. Den Ovre heldragna
linjen i figur 5 visar vad som hander i ett scenario dir inga forpackningar kan delas upp
mellan flera patienter och den undre streckade linjen om allt lakemedel i varje forpackning
kan utnyttjas och att ingenting kasseras. De flesta sjukhus hamnar troligtvis nagonstans
diremellan beroende vilka mojligheter som finns for att kunna samordna behandlingar av
flera patienter.

Figur 5 Kostnad per vunnet QALY for alla patienter
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Aven om Jevtana skulle tillhandah&llas helt utan kostnad kvarstar mer dn 400 000 kronor
per QALY. Det beror pa att det dr en hog andel indirekta kostnader och att 6vriga vardkost-
nader finns kvar aven nir lidkemedlet i sig inte kostar nagot.

4.2 Subgruppen

Aven for subgruppen som svarat initialt pA docetaxel men som progredierat inom 3 ménader
efter sista dosen docetaxel paverkar prisbilden pa Jevtana kostnadseffektiviteten relativt
mycket.

Precis som i ovanstdende avsnitt visar den 6vre heldragna linjen i figur 6 vad som hander i ett
scenario dar inga forpackningar kan delas upp mellan flera patienter och den undre streckade
linjen om allt l1akemedel i varje forpackning kan utnyttjas och att ingenting kasseras. De flesta
sjukhus hamnar nagonstans daremellan beroende vilka mgjligheter som finns for att kunna
samordna behandlingar av flera patienter.
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Figur 6 Kostnad per vunnet QALY for subgrupp som progredierat inom 3 manader efter docetaxel
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Aven om Jevtana skulle tillhandahillas helt utan kostnad kvarstir mer #n 400 000 kronor
per QALY. Det beror pa att det dr en hog andel indirekta kostnader och att 6vriga vardkost-
nader finns kvar dven nir liakemedlet i sig inte kostar néagot.
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5 Kommentarer fran vetenskapliga experter och myndig-
heter

I syfte att kvalitetsgranska materialet skickar TLV sitt kunskapsunderlag till de vetenskapliga
experterna i utredningen samt till Likemedelsverket, SBU och Socialstyrelsen for synpunk-
ter.

Synpunkter fran SBU:

“Var generella bedomning ar att TLV:s bedomning av klinisk anvindning, kostnader och
effekter har presenterats pa ett tydligt satt och verkar rimlig men vi har ndgra kommentarer.

Specifika kommentarer:

e (Cabazitaxel, som dr en taxan, ar ett cytostatikum med betydande biverkningar, ffa
hematologiska, med stor risk for allvarlig neutropeni varfor det ar viktigt att kostna-
derna for biverkningar inte underskattas i den hilsoekonomiska modellen. Kostna-
derna for biverkningar framgar inte av underlaget.

e Sédsom TLV framhaller finns en viss osdkerhet nir prednisolon eller prednison an-
vands som jamforelsebehandling i den hilsoekonomiska analysen eftersom mitoxan-
tron var kontrollen i TROPIC studien. Antagandet att mitoxantron, som andra linjens
behandling vid metastaserande hormonrefraktar prostatacancer, inte skulle ge 6ver-
levnadsvinst jamfort med prednisolon eller prednison forefaller dock rimlig. Vid me-
tastaserande hormonrefraktar prostatacancer har daremot vissa livskvalitetsvinster
visats med mitoxantron + steroider.”

Synpunkter fran Likemedelsverket:

e Abirateron (Zytiga) har liksom cabazitaxel visat 6verlevnadsvinst och torde ur ett
medicinskt perspektiv utgora ett battre jamforelsealternativ dn predni-
son/prednisolon.

e Noteras under 2.1.2 att "Riskerna for biverkningar har hamtats fran forekomsten i
respektive behandlingsarm i TROPIC och dven har har riskerna som noterats for mi-
toxantron anvants for patienterna i modellen som behandlas med endast predniso-
lon...”. Forutsatt att min tolkning av meningen ar korrekt, torde detta medfora en
pataglig 6verskattning av riskerna med prednisolon.

TLV:s kommentar: Precis som SBU skriver dr biverkningar mycket viktiga for den har
typen av likemedel. Det framgér av stycke 2.3 att foretaget tagit hansyn till kostnader i
modellen. Daremot ar de inte redovisade i detalj i texten, men enligt var bedomning har
kostnader och forluster av livskvalitet pa grund av biverkningar hanterats pa ett tillfredstal-
lande sitt i foretagets modell.

Som bade SBU och Likemedelsverket papekar kan bedomningen bli skev nir jamforelseal-
ternativet byts ut till prednisolon istillet for mitoxantron. Det kan gélla bade Gverskattade
biverkningar i jamforelsealternativet som Lakemedelsverket pdpekar och underskattad
livskvalitet som SBU skriver. I stycke 3.5 har vi darfor valt att redovisa kostnad per vunnet
QALY aven gentemot mitoxantron.

I ovrigt hanvisar vi till stycke 1.4.2 for vart resonemang kring relevant jamforelsealternativ.
Dar namns dven varfor vi inte jAmfor med Zytiga dven om det ar avsett for samma patient-

grupp.
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6 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 Indelning av biverkningsgrad enligt National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Effects version 3.0 (CTCAE)

Grad 1 = mild

Grad 2 = mattlig

Grad 3 = svar

Grad 4 = livshotande eller handikappande
Grad 5 = d6d som kan kopplas till biverkningen

For mer information se http://ctep.cancer.gov/ eller

http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic applications/docs/ctcaevy.pdf
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Bilaga 3 Introduktion till halsoekonomisk utvardering

Vad ar halsoekonomi?

Halsoekonomi anvands for att analysera hilsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgdngspunkt ar att resurserna i samhallet ar begriansade och
att man darfor inte kan tillfredsstilla alla behov och 6nskemal. Inom varden blir detta allt
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och darmed ocksd mer
resurskriavande, samtidigt som efterfragan pa vard okar. Med hjilp av ekonomiska metoder
kan man utvirdera olika hilsoinsatser och pa sa sitt fa ett battre underlag for att prioritera
mellan alternativen.

Vad ar halsoekonomisk utvéardering?

Hélsoekonomisk utvirdering ar ett verktyg for att bedoma kostnader och halsoeffekter i
samband med resursanvindning inom hilso- och sjukvarden. 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 ar dock inte att spara pengar, utan att
anvanda de resurser som finns tillgangliga pa ett siatt som ger sa mycket hilsa som mojligt at
befolkningen. Detta brukar avgoras genom en sd 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 kravs ett alternativ att jamfora med. Jamforelseal-
ternativet kan till exempel vara en likemedelsbehandling, annan sjukvard eller ingen
behandling alls. Med hjilp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man pa sé sitt jamfora en
ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och dirigenom fa
svar pa fragan om den nya metoden ar viard den 6kade kostnaden jamfort med den traditio-
nella behandlingen, och dven jamfort med andra insatser i varden.

Livskvalitet och 6verlevnad stélls mot kostnader

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

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

De tre ovriga analysmetoderna ar egentligen varianter pad samma metodik. I kostnadseffekt-
analysen virderas hilsoeffekter i till exempel antal besvirsfria dagar eller antal vunna
levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den héar 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 &ngest miter hilsa kvantitativt, men séger lite om
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom ar det i kostnadseffektanalysen svart att jamfora
behandlingar fran olika terapiomrdden med varandra. Till exempel dr det inte sjalvklart hur
man varderar hilsovinsten av en forhindrad hjartinfarkt i forhallande till hilsovinsten av ett
ar utan smarta for en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen ar en version av kostnads-
effektanalysen som kan anvindas dia de behandlingar man vill jamféra har samma effekt.
Kvar blir en kostnadsjamforelse, dar den behandling som har l4gst kostnad ar den som anses
vara mest kostnadseffektiv.

Kostnadsnyttoanalysen, som idag ar den dominerande typen av hilsoekonomisk utvirdering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen
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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 maéttet 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 halsa. 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 métt, som
ocksa gor det mgjligt 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 samhillet 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 miangd kostnader och hilsoeffekter for insatser och for sjuklighet som kan vigas
in i hilsoekonomiska utviarderingar. Vilka man tar med bestims av vilket perspektiv som
valts for analysen. Ett hilso- och sjukvardsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter
som 4r relevanta for hilso- och sjukvarden, medan man i ett samhéllsekonomiskt perspektiv
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller pa (landsting, stat, patient,
anhorig). For lakemedel innebar 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 dd 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 samhaillsperspektivet dr att man kan viaga nyttan av en insats inom varden mot
potentiella insatser i andra samhéllssektorer.

Modeller underléttar berakningarna

Halsoekonomiska utvarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvirdens
behandlingar. Ofta saknas dock 6nskvart 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 sa
tillampas ofta en sd kallad modellanalys. Baserat pa de data som finns tillgingliga gér man
antaganden om framtida hindelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser ar inte att ersitta 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 diar den kliniska uppfoljningen
avslutats.

Att fatta beslut med kostnad per QALY som underlag
Beslut som fattas inom hilso- och sjukvarden baseras inte enbart pa kostnad pad 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.
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o Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsomraden eller &tgarder bor
man efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad halsa
och hojd livskvalitet.

Det dr nar sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan fast-
stalls for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsd 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 i sam-
band med TLV:s beslut for likemedel inom likemedelsférménerna. Sammanvagningen
innebar ocksa att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras bort fran den ge-
mensamma skattefinansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer angeldgna behand-
lingar.
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