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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Abraxane (nab-paklitaxel) i kombination med gemcitabin ar godkant att anvindas
som forsta linjens behandling av vuxna patienter med metastaserande
adenocarcinom i pankreas (spridd bukspottkortelcancer). Paklitaxel hor till
lakemedelsgruppen taxaner och ar ett sa kallat cellgift eller cytostatika.

e Vibedomer att svarighetsgraden for tillstindet ar hog (pa en skala 1dg-medelhog-hog)
eftersom patienterna har en lag livskvalitet och en kort forvintad 6verlevnad. Farre dn
fem procent av patienterna lever efter fem ar och merparten av patienterna har détt
tva ar efter diagnos.

e MPACT!-studien inkluderade 861 vuxna med tidigare obehandlad metastaserande
bukspottkortelcancer. Patienterna behandlades antingen med en kombination av
Abraxane och gemcitabin eller med endast gemcitabin.

e Total overlevnad, progressionsfri overlevnad, tid till behandlingssvikt och total
tumorrespons var signifikant battre for patienter som behandlades med
kombinationen Abraxane och gemcitabin. Total 6verlevnad var i median 2,1 manader
langre for patienter som fick kombinationsbehandlingen.

e Priset for Abraxane som anviands i den hilsoekonomiska modellen ar 3 548,50 kronor
per 100 mg och 8870 kronor per 250 mg.

e Osidkerheten i resultaten ar medelhog och ligger framst i osdkerheten kring
patienternas verkliga livskvalitet.

e Kostnaden per vunnet QALY for Abraxane i kombination med gemcitabin bed6ms
vara 1 400 000 kronor jamfort med enbart gemcitabin.

e Vibedomer att kostnaden per QALY till det angivna listpriset ar hog (pa en skala lag-
medelh6g-ho6g)

Prioriteringsbeslut som fattas inom hilso- och sjukvéarden ska inte enbart baseras pa kostnad
per QALY. En sammanvégning gors efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:
Minniskovirdesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen samt kostnadseffektivitets-
principen.

Det ar nar sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan faststalls
for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken niva pa 6kad kostnad per QALY
som kan accepteras. For en hog svarighetsgrad eller om det finns fa andra behandlingar att
valja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY.

Mainniskovardesprincipen innebar att betalningsviljan inte far vara olika for olika grupper i
samhillet. Den far alltsa inte skilja sig at beroende pa till exempel &lder och kon.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsdttningarna som ligger till grund
for den utvarderingen forandras pa ett avgorande satt.

1 Metastatic Pankreatic Adenocarcinoma Clinical Trial
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1 Klinisk sammanfattning

1.1 Bukspottkdrtelcancer

‘ Nedanstaende text ar himtad fran Nationellt vardprogram for pankreascancer.[1]

Varje ar insjuknar cirka 1400 patienter i cancer som utgar fran bukspottkorteln eller
omradet dar gallgdngen och bukspottkortelgangen mynnar ut i tunntarmen. Sjukdomen
har en délig prognos och endast fem procent av patienterna lever mer dn fem ar efter
diagnos trots behandling. Den enda mgjligheten till bot av bukspottkortelcancer ar
kirurgisk behandlingz, men det ar en tekniskt svar och komplikationsbelastad
behandling.[1].

Sjukdomen har vaga och ospecifika symtom vilket bidrar till att huvuddelen av de
drabbade framst blir aktuella for olika former av palliativ behandling, eftersom
sjukdomen redan vid diagnos ofta ar lokalt avancerad eller metastaserandes.[1].

1.2 Lakemedlet

1.2.1 Indikation och antal patienter

Abraxane (nab-paklitaxel) i kombination med gemcitabin ar godkéant att anvindas som forsta
linjens behandling av vuxna patienter med metastaserande bukspottkortelcancer. Det vill
siaga till patienter dar sjukdomen redan har metastaserat nar den uppticks, eller som
utvecklar metastaser efter kirurgi och som inte tidigare fatt behandling med cellgifter mot sin
avancerade sjukdom [2].

Foretaget bedomer att av de drygt 1000 fall av bukspottkortelcancer som upptacks varje ar
kan drygt 600 patienter vara lampade for cytostatikabehandling, och da i forsta hand som
palliativ (lindrande) behandling. Foretaget uppskattar att hogt raknat kan 150 patienter per
ar vara aktuella for behandling med Abraxane i kombination med gemcitabin.

TLV:s bedomning: De experter TLV anlitat bedomer att foretagets prognos ligger under
det som ar mojligt i praktiken. En mer rimlig gissning ar att drygt 300 patienter skulle kunna
vara aktuella for behandling med Abraxane i kombination med gemcitabin.

1.2.2 Verkningsmekanism

Paklitaxel hor till likemedelsgruppen taxaner och ar ett cytotoxiskt lidkemedel, ett sa kallat
cellgift eller cytostatika. Paklitaxel stoppar celldelning genom att férhindra att cellen delar sig
i tva dotterceller vilket leder till att cellen dor. Paklitaxel har funnits pd marknaden sedan
borjan av 1990-talet och anviants mot olika cancerformer som till exempel brostcancer och
aggstockscancer.

Abraxane innehaller en ny formulering av paklitaxel; nano albumin-bundet paklitaxel (nab-
paklitaxel). Molekylen dr en nanopartikel kopplad till ett protein som finns naturligt i blodet
(humant serumalbumin).

1.2.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av Abraxane i kombination med gemcitabin ar 125 mg/m2 som
ges som infusion under 30 minuter dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagarscykel. Den
rekommenderade dosen av gemcitabin dr 1 000 mg/m2 som ges som infusion under 30

2 Operera bort hela eller delar av bukspottkorteln
3 Spridd



minuter omedelbart efter avslutad infusion av Abraxane pa dag 1, 8 och 15 i varje 28-
dagarscykel [2].

1.3 Aktuella behandlingsrekommendationer, jAmforelsealternativ samt
svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det saknas nationella riktlinjer fran Socialstyrelsen och Likemedelsverket. Daremot finns ett
nationellt vardprogram for bukspottkortelcancer utfardat av Regionala cancercentrum i
samverkan: “Pankreascancer inklusive periampullir cancer” [1]. Vardprogrammet
publicerades forsta gingen 2012 och reviderades i mars 2014.

Behandling med cellgifter i palliativt syfte4 ar rutin vid lokalt avancerad eller metastaserande
bukspottkortelcancer. Om patienten uppfyller kraven for att kunna delta i en padgiende studie
av ett nytt lakemedel bor behandlingen i forsta hand vara att 1ata patienten ingé i studien.
Om det inte dr mgjligt ar rekommendationen att anvinda gemcitabin, 5-Fu/lvs eller
capecitabin. [1].

Alla patienter med bukspottkortelcancer ska registreras i det nationella
kvalitetsregistret®. Patienter som far palliativa insatser bor dven registreras i det svenska
palliativregistret. [1].

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget bedomer att det ar relevant att jamfora behandling med Abraxane i kombination
med gemcitabin mot behandling med enbart gemcitabin som forsta linjens behandling vid
metastaserande bukspottskortelcancer.

Som tidigare namnts har paklitaxel varit tillgangligt for cancerbehandling sedan bérjan av
1990-talet. Kostnaden for likemedlet har sjunkit avsevirt efter att patentet gatt ut och
Oppnat for generisk konkurrens. Paklitaxel har dock inte tidigare anvints vid
bukspottkortelcancer, framst for att det saknas godkand indikation for detta.

TLV:s bedomning: Vi delar foretagets uppfattning om relevant jamforelsealternativ da
detta stimmer Overens med rekommendationerna i det nationella virdprogrammet samt
bekriftas av de kliniska experter som TLV anlitat.

Vi anser att tidigare formulering av paklitaxel i kombination med gemcitabin inte ar ett
relevant jaimforelsealternativ. Nar det nu finns nab-paklitaxel som ar godként for behandling
av buskpottkortelcancer bedomer vi att det inte ar troligt att man i varden borjar anvinda
den tidigare formuleringen av paklitaxel, trots en avsevart lagre ladkemedelskostnad. Denna
bedomning gor ocksa de av TLV anlitade experterna.

1.3.3 Svarighetsgrad

TLV:s bedomning: Vi bedomer att svarighetsgraden for tillstindet metastaserande
bukspottkortelcancer dr hog? eftersom patienterna har en lig livskvalitet och en kort
forvantad overlevnad. Farre dn fem procent av patienterna lever efter fem ar och merparten
av patienterna har dott tva ar efter diagnos.

4 Lindrande behandling
5 En kombination av 5-fluorouracil och leucovorin

6 http://www.cancercentrum.se/INCA/kvalitetsregister/pankreascancer/
7 P4 en skala ldg-medelh6g-hog
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1.4 Relevant klinisk dokumentation

1.4.1 Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial (MPACT)

MPACT-studien inkluderade 861 vuxna pa 151 Kkliniker med tidigare obehandlad
metastaserande bukspottkortelcancer. Bade mindre sjukhus samt universitetssjukhus deltog
istudien [3].

Primart effektméatt var total 6verlevnad (overall survival, OS). Sekundira effektmatt var
progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival, PFS), tid till behandlingssvikt och total
tumorrespons [3].

Patienter kunde inga i studien om de uppfyllde foljande kriterier:

e Over18ar

e diagnostiserad med metastaserande bukspottkortelcancer inom sex veckor fore
studien startade

o inte tidigare fatt cellgiftsbehandling for metastaserande sjukdom

e Karnofsky Performance status (KPS)® =70 (p4 en skala mellan 0-100 dir hogre virde
innebar battre funktionsférmaga)

o tillfredsstillande lever- och njurfunktion och blodviarden

Patienter som fatt gemcitabin eller annan cytostatika mot avancerad sjukdom, eller som
diagnostiserades med lokalt avancerad bukspottkortelcancer uteslots fran studien [3].

Fordelningen av patienter var vil avviagd och det var inga storre skillnader mellan de tva
studiegrupperna. Mediandldern var 63 ar i bada grupperna och 40 procent hade ett
funktionsstatus enligt KPS pa 70-80. 46 procent av patienterna hade metastaser pa tre eller
fler stillen och levern var den vanligaste platsen for metastaser. 52 procent av patienterna
hade ett CA19-9 virde® =59, det 6vre referensviardet.

Patienterna slumpades till att antingen fa behandling med

e nab-paklitaxel 125 mg/m?2 foljt av gemcitabin 1000 mg/m?2 pa dag 1, 8 och 151 en
cykel om fyra veckor eller

e enbart gemcitabin 1000 mg/m?2 varje vecka i sju veckor och darefter pa dag 1, 8 och 15
i en cykel om fyra veckor.

8 Karnofsky Performance status (KPS) och Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) miter allméntillstind hos
cancerpatienter. KPS 70-80% kan beskrivas som en ECOG funktionsstatus 1-2, diar KPS 70% faller inom kategorin ECOG 2 och
KPS 80% inom den ligre kategorin av ECOG 1 (ju ldgre ECOG desto battre allméntillstdnd). [4] F. Roila, M.
Lupattelli, M. Sassi, C. Basurto, S. Bracarda, M. Picciafuoco, et al.,, "Intra and interobserver variability in cancer patients'
performance status assessed according to Karnofsky and ECOG scales," Ann Oncol, vol. 2, pp. 437-9, Jun 1991.

9 Ett Amne som visar forekomst av bukspottkortelcancer (Carbohydrate antigen 19-9)



Total 6verlevnad, progressionsfri 6verlevnad, tid till behandlingssvikt och total tumorrespons
var signifikant battre for patienter som behandlades med kombinationen nab-paklitaxel och
gemcitabin(Tabell 1).

Vid tidpunkten for den forsta analysen hade cirka 80 procent av patienterna dott. Vid den
tidpunkten var skillnaden i totaloverlevnad mellan behandlingsgrupperna i median 1,8
manader (8,5 manader jaimfort med 6,7 manader) Liknande, statistiskt signifikanta resultat
for kombinationsgruppen kunde man se i analysen for progressionsfri overlevnad (5,5
jamfort med 3,7 méanader, HR 0,69, P=0,000024) och i total tumorrespons (23% jamfort
med 7%, P=1.1 x 1071°). [3], [5].

Tabell 1 Resultat frAn MPACT-studien, primar analys

Abraxane + gemcitabin gemcitabin
n=431 n=430

Total 6verlevnad (manader, median) 8.5 (7.89, 9.53) 6.7 (6.01, 7.23)
Hazard Ratio (HR) 0.72 (0.617,0.835)
p-varde <0.0001
Progressionsfri overlevnad (manader, median) |5.5 (4.47,5.95) 3.7 (3.61, 4.04)
Hazard Ratio (HR) 0.69 (0.581, 0.821)
p-varde <0.0001
Total respons (antal patienter (%)) 99 (23%) (19.1, 27.2) 31(7%) (5.0,10.1)
Respons Rate Ratio 3.19 (2.178, 4.662)
p-varde <0.0001

Den 75:e percentilen representerar populationen nir 25 procent av patienterna fortfarande ar
vid liv. Denna grupp representerar de patienter som svarat val pd behandling i béda
grupperna och som lever lingre dn medianen. For denna grupp ar skillnaden i 6verlevnad
storre; 3,4 manader (14,8 jamfort med 11,4 manader) [3].

I studien var oOverlevnaden bittre for patienter som behandlas med kombinationen
Abraxane+gemcitabin fran ménad tre och framat. (Figur 1)[3].

Figur 1 Kaplan-Meier kurva for total 6verlevnad, ITT population
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En senare analys av total overlevnad som nyligen presenterades pa ASCO GI*° visade att
skillnaden mellan de tva grupperna i total medianéverlevnad ar 2,1 ménader (8,7 manader
jamfort med 6,6 manader). I analysen kunde man dven visa en 3-ars overlevnad pa 4% [6].

Totaloverlevnad vid ett ar 6kade fran 22% till 35% (P = 0.0002) (Tabell 2) for patienter som
behandlades med kombinationen nab-paklitaxel och gemcitabin.

Tabell 2: Totaléverlevnad vid olika tidpunkter

Abraxane + L.
L. gemcitabin
gemcitabin
. p-varde Absolut
. . s " Relativ . .
Tid (manad) Overlevnad (%) | Overlevnad (%) | . . (relativ 6kning (%)
6kning(%) .y
6kning)

6 67 55 22 0.00074 12
9 48 36 33 0.00067 12
12 35 22 59 0.00020 13
18 16 9 78 0.00803 7
24 9 4 125 0.02123 5

Subgruppsanalysen av totaloverlevnad visade en trend till fordel for patienter med ldagst KPS,
patienter med levermetastaser, patienter med fler 4n 3 platser for metastaser och for
patienter med ett hogre startviarde av CA19-9 [5]. For patienter som var >75 ar och for
patienter med normala CA19-9 nivéer vid studiestart var overlevnaden likvardig mellan de
tva behandlingarna [7].

Andelen patienter som behandlades med nagon form av andra-linjes behandling var relativt
jamnt fordelat mellan grupperna (38% och 42% for nab-paklitaxel och gemcitabin respektive
endast gemcitabin). Overlevnaden for patienter som behandlats med nab-paklitaxel och
gemcitabin och efterfoljande andra-linjes behandling var langre dn for motsvarande grupp
patienter i kontrollgruppen (9,4 manader jamfort med 6,8 manader).[3, 5].

1.4.2 Biverkningar (sékerhet)

Biverkningar utvarderades hos 421 patienter som behandlades med Abraxane i kombination
med gemcitabin och 402 patienter som behandlades med gemcitabin i monoterapi och fick
forsta linjens behandling for metastaserande bukspottkortelcancer i MPACT-studien.

Sakerhetsprofilen var overensstimmande med vad som observerats i andra studier som
studerat nab-paklitaxel-innehallande behandlingar och man sdg inga nya biverkningar for
nab-paklitaxel [2].

Vid tidigare anviandning av Abraxane vid brostcancer har man sett att nagra av de vanligaste
biverkningarna ar benmargspaverkan', neuropati'2, anorexi och gastrointestinal toxicitets
samt utmattning (fatigue) [7].

1o American Society of Clinical Oncology, Gastro Intestinal
1 neutropeni, anemi, leukopeni, trombocytopeni och lymfopeni.



De vanligaste grad >3 biverkningarna i gruppen med kombinationsbehandling jamfort med
de som endast fick gemcitabin var neutropeni (38% for kombinationsbehandlade jamfort
med 27% for gemcitabin), fatigue (17% jmf 7%) och neuropati (17% jmf 1%) [3].

Nedan foljer en kort summering av nagra av de allvarligaste biverkningarna.

Mediantiden till den forsta forekomsten av perifer neuropati4 av grad tre var 140 dagar for
patienter som behandlades med Abraxane i kombination med gemcitabin. Inga patienter
hade perifer neuropati av grad fyra. 44 procent av patienterna (31/70 patienter) som avbrot
behandlingen péa grund av perifer neuropati kunde ateruppta behandling med Abraxane i
lagre dos.[2, 3].

Sepsis's rapporterades i en frekvens av 5 % hos patienter med eller utan neutropeni*¢ som fick
Abraxane i kombination med gemcitabin. Komplikationer pa grund av bakomliggande
bukspottkortelcancer faststilldes som signifikanta bidragande faktorer.[2, 3].

Pneumonit?” rapporterades i en frekvens av 4 procent med anvindning av Abraxane i
kombination med gemcitabin. Av de 17 fallen som rapporterades ledde tva till doden.[2, 3].

TLV:s bedomning: MPACT-studien ir en stor studie dar man inte har blandat olika stadier
av sjukdomen (patienter med lokalt avancerad sjukdom utesl6ts) vilket talar for dess fordel.
Dock hade de flesta patienterna ett relativt gott allméntillstdnd vid studiestart (KPS 90-100
motsvarande ECOG o0-1) vilket minskar anvandbarheten. Annat som kan péaverka
anvandbarheten av en studie genomford i Europa dr om en stor grupp patienter i studien
kommer fran Osteuropa som oftast har andra behandlingstraditioner. I MPACT var det dock
cirka 15% vilket fir anses relativt lagt och troligen inte péverkar resultatet i sd stor
utstrackning. En annan aspekt som gor att andelen patienter frdn Osteuropa troligen inte
paverkar anvandbarheten i just det har specifika fallet ar att patienterna har en sjukdom som
inte gar att operera, och att behandlingsalternativen ar mycket begransade.

Enligt de experter vi anlitat kan en studie dar hazard ratio (HR) for total 6verlevnad ar lagre
in 0,8 vara intressant ur ett kliniskt perspektiv. HR anviands dock aldrig ensamt utan man
viager samman flera komponenter sdsom vinsten i medianoverlevnad och effekten pa
langtidsoverlevnad. Ur det perspektivet ar MPACT-studien en intressant studie da det utéver
ett kliniskt relevant HR dven gett signifikanta resultat pa ovriga effektmatt.

Enligt de experter vi anlitat brukar man i Sverige inte ge filgrastim i den palliativa
situationen, vilket gjordes i studien. Det var 11 procentenheter fler patienter i gruppen som
behandlades med kombinationen Abraxane och gemcitabin som fick filgrastim, vilket gor att
behandlingsvinsten med nab-paklitaxel troligen inte blir lika hog som i studien om regimen
borjar anviandas i rutinsjukvarden.

12 Perifer neuropati, hypoastesi, parestesi

13 Jllaméende, krikningar, forstoppning, diarré, stomatit

14 Perifer neuropati ar en nervsjukdom som kannetecknas av konstiga sinnesfornimmelser, kittlingar, krypningar, domningar,
smartor eller funktionsnedsittning; t.ex. svaghet och kédnslobortfall i armar, ben, hdnder och fotter.

15 inflammatorisk reaktion orsakad av mikroorganismer, t.ex. bakterier eller svamp varvid det foreligger en Gverstimulering av
det priméra infektionssvaret.

16 brist pd neutrofila granulocyter i blodet

17 typ av lunginflammation, vanligen orsakad av virus eller inandning av gaser och rok.




2 Halsoekonomisk modell

En introduktion till hdlsoekonomi och hilsoekonomiska bedomningar finns i bilaga 1.

Hélsoekonomiska modeller anviands for att kunna utvirdera kostnader och effekter pa langre
sikt dn vad som ar mojligt i en Kklinisk studie. Foretaget har skapat en Markovmodell som
jamfor kostnader och effekter for kombinationsbehandling med Abraxane jamfort med
monoterapibehandling med gemcitabin.

Modellen bestar av tre olika hélsotillstind: progressionsfri 6verlevnad, sjukdomsprogress och
dod. Modellstrukturen visas i figur 2. Varje hilsotillstand ar associerat med en kostnad och
en halsoeffekt. Samtliga patienter trader in i modellen i stadiet progressionsfri 6verlevnad vid
forsta linjens behandling. Darefter kan patienterna vid varje modellcykel (vecka) antingen
vara kvar i stadiet progressionsfri 6verlevnad, progrediera eller d6 med olika sannolikheter.
Overgangssannolikheterna mellan de olika stadierna baseras pa effektmatten progressionsfri
och total 6verlevnad frin den kliniska studien [3].

I modellen kan patienterna dven avsluta forsta linjens behandling utan att ha progredierat.
Detta kan bero pa behandlingsrelaterad toxicitet eller andra hilsorelaterade orsaker. Dessa
patienter ar kvar i hilsotillstindet progressionsfri 6verlevnad fast utan forsta linjens
behandling. I modellen antas patienter i detta hilsotillstind fa samma behandling som
patienter i progredierat tillstand.

Patienter som har progredierat antas befinna sig i det hilsotillstandet tills de dor. I modellen
finns dven ett temporart tillstdnd, “fyra veckor fore dod” som anvands for att fanga 6kade
sjukvardskostnader vid livets slutskede. Patienterna lamnar modellen vid dod eller nar
tidshorisonten som valts i modellen dr uppnadd. I modellen har tidshorisonten satts till tio ar
och kostnader och effekter har diskonterats med tre procent.

I modellen utgar foretaget fran patientkaraktiristika frain MPACT-studien dar medianaldern
var 63 ar i bada grupperna. I modellen var 58 procent mén och 42 procent kvinnor.



Figur 2. Modellstruktur
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TLV:s bedomning: Den hilsoekonomiska modellen bedoms finga de flesta relevanta
kostnaderna och effekterna. Vi och véra kliniska experter bedomer att den illustrerar de
viktigaste faktorerna som skiljer sig 4t mellan jaimforelsealternativen pa ett tillfredsstillande
satt. Valet av cykellangd ar motiverad med tanke pé att behandling sker veckovis.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Kilinisk effekt

De viktigaste kliniska effektmétten i modellen dr progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total
overlevnad (OS) som ar himtade fran MPACT-studien [3]. Patienterna i MPACT-studien
foljdes tills 50 procent av patienterna i respektive grupp avlidit (tidpunkt for primar analys).
Vid denna tidpunkt var mediandverlevnaden 1,8 ménader liangre for patientgruppen som
behandlats med Abraxane i kombination med gemcitabin jamfort med de patienter som
endast behandlats med gemcitabin. Detta motsvarar en hazard ratio!® pa 0,72. Nar endast 25
procent av patienterna i respektive grupp fortfarande var i livet noterades 3,4 manaders
langre medianoverlevnad for patienter som kombinationsbehandlats med Abraxane.

For att kunna dra slutsatser om oOverlevnad bortom den kliniska studien har foretaget
extrapolerat PFS och OS med olika sannolikhetsfordelningar. Sannolikhetsfordelningar
anvands istillet for Kaplan-Meier kurvor fran studien redan fran cykel ett i modellen. I
foretagets grundscenario anviands gammafordelningen baserat pa statistisk passform2° och

18 Hazard ratio relaterar riskerna att avlida med respektive behandling vid en given tidpunkt.

19 Exempel pé olika typer av sannolikhetsfordelningar 4r Weibull, gamma, log-normal, log-logistisk och gompertzfordelning.

20 Med statistisk passform avses AIC och BIC som ér statistiska verktyg som undersoker hur vil modellen passar underliggande
data. Gammafordelningen hade ldgst AIC och BIC for total Gverlevnad vilket indikerar bast statistisk passform. Den log-
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klinisk relevans. Modellen kan dock stillas om till att extrapolera total Gverlevnad med
gompertzfordelningen. Figur 3 illustrerar de skattade Kaplan-Meier kurvorna fran MPACT-
studien samt de extrapolerade 6verlevnadskurvorna for respektive behandlingsgrupp.

I foretagets grundscenario raknar den hilsoekonomiska modellen fram att en patient som
behandlats med Abraxane i kombination med gemcitabin i genomsnitt lever 0,2 ar langre
jamfort med de som endast behandlats med gemcitabin.

I den hilsoekonomiska modellen forlings tiden béde i progressionsfri éverlevnad och i
progredierat hélsotillstind for de patienter som behandlats med Abraxane i kombination
med gemcitabin. Overlevnadsvinsten ar dock langst for progressionsfri 6verlevnad.

Foretaget anger att 6verlevnadsvinsten vid progredieringsstadiet beror av att patienter som
forlanger den progressionsfria 6verlevnaden hinner forbéattra sitt allméntillstand och klarar
darmed progressionen pa ett battre satt jamfort med de patienter som tillbringat en kortare
tid i progressionsfri overlevnad. Detta motiverar foretaget med att andelen patienter med
objektiv respons! var hogre i Abraxanegruppen jamfort med gemcitabingruppen (27 procent
mot 7 procent).

Figur 3. Skattning och extrapolering av total 6verlevnad.
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logistiska fordelningen hade lagre AIC och BIC for progressionsfri 6verlevnad men Kkliniska experter ansdg att
gammafordelningen var mer realistisk ur sjukdomsforloppet.
21 Objektiv respons innebar att tumormassan har minskat med minst 50 procent.




TLV:s bedomning:

Det centrala i oOverlevnadsanalysen ar tiden i progredierat halsotillstdind for de bada
patientgrupperna. I foretagets hilsoekonomiska modell skattas en overlevnadsvinst i
samtliga halsotillstand (daribland progredierat halsotillstdnd) for de som behandlats med
Abraxane. Forldngningen av det progredierade tillstindet motsvarar ungefar en halv ménad.
TLV:s kliniska experter anger att det inte dr rimligt att anta en Gverlevnadsvinst for de
kombinationsbehandlade patienterna i progredierat stadium, da forlingningen av
totaloverlevnad till storsta del drivs av forlingd progressionsfri 6verlevnad. Fran MPACT-
studien framgar dven att majoriteten av patienterna i studien inte hade en objektiv respons
(73 procent respektive 93 procent) vilket tyder pa att de flesta patienterna gar in i
progredierat halsotillstind med liknande allmantillstdnd och tumorborda. Vi bedomer
darmed att det rimliga ar att rikna pa lika lang tid i progredierat tillstdnd for respektive
behandlingsgrupp. Det leder till en 6kad kostnad per vunnet QALY med ungefir 300 000
kronor.

Valet av tidshorisont i modellen har inte ndgon avgorande betydelse for
kostnadseffektkvoten. Foretaget tillimpar en tidshorisont pa tio ar och det finns ingen
anledning att justera denna da i princip samtliga patienter dr doda inom fem &r. TLV:s
kliniska experter anger att den férvintade 6verlevnaden for patienter med pankreascancer ar
kort och att méitningar av 6verlevnad bortom tre ar ar tveksamt da de flesta patienterna har
dott inom denna tidsram. Eftersom langtidsoverlevnaden i den hilsoekonomiska modellen ar
i linje med klinisk praxis minskar betydelsen av tidshorisonten.

Vi bedomer att foretaget gjort rimliga val vid extrapolering av 6verlevnad dd Kaplan-Meier
kurvorna fran studien verkar passa de parametriska kurvorna i modellen. Foretagets
kanslighetsanalys visar att gompertzfordelningen skattar en nagot hogre andel 6verlevande
och darmed okar kostnaden per QALY néagot. Vi bedomer dock i enlighet med foretaget att
gammafordelningen ar mer lamplig att anvinda an gompertzfordelningen. Vi anser dock att
fler sannolikhetsfordelningar bor jamforas med avseende pa visuell passform. Det hade inte
varit orimligt att inkludera Weibullfordelningen i en kinslighetsanalys di den ar flexibel och
hade nist bast statistisk passform.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten forandras oOver tid for patienter som drabbas av
pankreascancer. I den héalsoekonomiska modellen antas dock att det inte dr négon skillnad i
livskvalitet mellan de bada jamforelsealternativen vid respektive hilsotillstand.

Den hilsoekonomiska modellen bygger till stor del pa data frdin MPACT-studien [3].
Eftersom det inte utfordes ndgon livskvalitetsmitning i MPACT har foretaget hamtat
livskvalitetsvikter fran externa studier [8-10]. I dessa studier utférdes livskvalitetsmétningar
pa patienter med avancerad pankreascancer med hjilp av mitinstrumentet EQ-5D22. Svaren
fran EQ-5D oversitts till QALY-vikter med hjilp av tariffer2s skapade i populationsbaserade
studier. Skillnaderna mellan de olika studierna ar att de anvéander sig av olika tariffer for att
skatta QALY-vikter.

I foretagets grundscenario hamtas livskvalitetsvikter for progressionsfri overlevnad fran
Muller-Nordhorn et al (2006) [9] som rapporterade héilsorelaterad livskvalitet for 45
patienter med avancerad pankreascancer i Tyskland. I denna studie skattades QALY-vikter
med den brittiska tariffen [10]. Eftersom Muller-Nordhorn inte inhdmtade information om

22 EQ-5D ér ett livskvalitetsinstrument innehallande fem frigor med vardera tre svarsalternativ. De fem fragorna ar rorlighet,
hygien, huvudsakliga aktiviteter, smértor/besvir, oro/nedstdmdhet. De tre svarsalternativen ar: inga problem/svérigheter, vissa
problem svarigheter och stora problem/svarigheter.

23 Tariffer skapas genom att ett stort antal manniskor skattar olika svarskombinationer till EQ-5D med TTO (Time trade off).
TTO innebar att patienterna far vilja mellan att leva ett visst antal ar i nuvarande hilsotillsténd eller att leva ett mindre antal ar i
fullt friskt tillstdnd.
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halsorelaterad livskvalitet vid progredierat halsotillstdind har nyttovikter for
progredieringsstadiet beraknats genom att subtrahera differensen i livskvalitet mellan de
bagge hailsotillstanden fran en annan studie, Romanus et al (2012) [10]. I Romanus mattes
livskvalitet hos 186 amerikanska patienter med avancerad pankreascancer. I denna studie
anvandes en amerikansk tariff for att konvertera svaren fran EQ-5D till nyttovikter.

Johnson et al (2005) [11] jamforde den brittiska och amerikanska tariffen och fann att de
amerikanska nyttovikterna i genomsnitt ar 0,11 hogre an de brittiska for samma
hélsotillstaind. De amerikanska livskvalitetsvikterna dr i nivd med nyttovikter fér en
aldersmatchad svensk befolkning som inte lider av pankreascancer. Med bakgrund av detta
anser foretaget att den brittiska tariffen ir mest lamplig att anvidnda i en svensk kontext.
Nyttovikter fran de 6vriga studierna anvinds i foretagets kanslighetsanalyser.

Tabell 3: Nyttovikter

Studie Progressionsfri Progredierad sjukdom
Romanus et al (2012) 0,78 0,74
Buanes & Heiberg (2012) |0,71 0,67
Muller & Nordhorn (2006) |0,65 0,61
TLV:s bedomning:

Ur hilsoekonomisk synvinkel ar det en brist att det inte utfordes livskvalitetsmatningar i
MPACT-studien som kan anviandas som nyttovikter for att berdkna kostnadseffektiviteten.
Detta leder till en Okad osdkerhet kring patienternas genomsnittliga hilsa. Valet av
nyttovikter ar dock inte drivande i den hilsoekonomiska modellen.

Den storsta nackdelen med att himta livskvalitetsvikter fran externa studier ar att det kan
vara svart att avgora om livskvalitetsmétningen ar utférd pa rétt patientgrupp och vid ratt
tidpunkt i sjukdomsforloppet. I detta fall dr dock livskvalitetsvikterna hiamtade fran relevant
patientgrupp. Det ar dven positivt att de externa studierna anviant sig av EQ-5D for att skatta
QALY-vikter.

TLV bedomer i enlighet med foretaget att nyttovikter fran Muller-Nordhorn [9] ar det mest
lampliga alternativt eftersom de anviander sig av den brittiska tariffen som troligen ar mer
applicerbar pé svenska forhédllanden. Fordelen med den brittiska tariffen jamfort med den
amerikanska ar att den amerikanska anger en livskvalitet som ar i linje med en
aldersmatchad svensk population som inte lider av pankreascancer. Svagheten med Muller-
Nordhorn ar dock att studien utférdes pa ett relativt litet urval av patienter samt att ingen
information om livskvaliteten inhdmtades under progredieringsfasen.

Vi bedomer att anvindandet av skillnaden i livskvalitet mellan de bagge hilsotillstdnden fran
Romanus &r en rimlig metod till att skatta livskvaliteten for det progredierade stadiet, dven
om den amerikanska tariffen anger en hogre livskvalitet. Vi anser att det ar okej att anta
samma skillnad i livskvalitet mellan den amerikanska och brittiska tariffen vid
progressionsfri 6verlevnad och progrediering i avsaknad av battre tillgiangliga skattningar.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Likemedelspriset for Abraxane och gemcitabin har hamtats fran Apoteket AB:s hemsida24.
Ampuller med Abraxane finns i tva storlekar. Abraxane kostar 3548,50 kronor per flaska om
100 mg och 8870 kronor per flaska om 250 mg. Gemcitabin kostar 237,50 kronor per flaska

24 Apotekets utforsiljningspris (AUP)
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om 200 mg och 1015 kronor per flaska om 1000 mg. Den totala lakemedelskostnaden for
Abraxane i kombination med gemcitabin hamnar pa ungefar 121 000 kronor per patient
medan kostnaden for monoterapibehandling med gemcitabin hamnar pa ungefar 20 0oo
kronor. I modellen ar den genomsnittliga behandlingslangden ungefar fyra manader for de
kombinationsbehandlade och drygt tre ménader for de som endast far gemcitabin vid forsta
linjen.

Vidare har foretaget i sitt grundscenario inkluderat kostnader for kassation, eftersom det inte
ar troligt att det sker nagon delning av Abraxaneampuller i Sverige. Detta baseras pa att det
sannolikt kommer att vara valdigt fa patienter som behandlas samtidigt samt att ampullerna
maste konsumeras inom &tta timmar efter att de har preparerats. I modellen berdknas
kostnaden for svinn vara ungefir 15000 kronor per patient. Dirmed hamnar den
ldkemedelskostnaden pa ungefir 106 000 kronor per patient om Kkostnader for svinn
exkluderas.

TLV:s bedomning: Vi utgir fran listpriset for Abraxane och gemcitabin i vart
grundscenario. Priset for Abraxane ar drivande i den halsoekonomiska modellen. Kostnaden
per QALY vid olika prisnivaer i avsnitt 4.

Av naturliga skil péaverkas lakemedelskostnaden av behandlingslingden. TLV:s kliniska
experter bedomer modellens genomsnittliga behandlingslangd som fullt rimlig.

Vidare bedomer vi i enlighet med foretaget att det inte ar troligt att Abraxaneampuller delas
mellan olika patienter i Sverige. I avsnitt 4 redovisas ett alternativt scenario dar vi antar att
alla Abraxaneampuller delas mellan olika patienter. Inklusionen av kassation har dock ingen
avgorande betydelse for utfallet.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretagets modell inkluderar dven vardkostnader som  bl.a. utgors av
administreringskostnader i samband med behandling. I modellen antas att
administreringskostnaden ar densamma vid kombinationsbehandling av Abraxane och
gemcitabin respektive monoterapibehandling med gemcitabin.

I modellen inkluderas dven kostnader for omvardnad fore respektive under forsta linjens
behandling. Foretaget har diskuterat resursutnyttjandet av dessa kostnader med en klinisk
expert for att kunna tillimpa applicerbarhet pd svenska forhéllanden. I modellen antas
samma resursanviandning av olika kemoterapier for respektive behandlingsgrupp.
Behandlings och administreringskostnader har hamtats fran Sodra Sjukvardsregionen for ar
2013 [12]. I modellen ingr dven kostnader for progredierat stadium, vilket avser kostnader
for palliativ vard2s. Palliativ vird kan antingen ske i patientens hem eller pa sjukhus. I
modellen antas att palliativ vird sker i lika stor utstriackning i bdda behandlingsgrupperna.
Aven dessa kostnader dr inhdmtade fran Sodra Sjukvardsregionen for ar 2013 [12].

I MPACT-studien fick vissa av patienterna en andra linjens behandling. Andelen patienter
som fick andra linjens behandling var snarlik i bdda behandlingsgrupperna (38

procent for Abraxane + gemcitabin och 42 procent for gemcitabin). Kostnader for en
andralinjes behandling har inte inkluderats i den hilsoekonomiska modellen eftersom
foretaget antagit att denna kostnadspost ar lika stor for bada behandlingsgrupperna.

25 Palliativ vard avser smirtlindrande vard som sker i livets slutskede for att den sista tiden i livet ska bli s& bra som mgjligt.
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TLV:s bedomning: Vardkostnader ar inte avgorande for kostnadseffektiviteten. Vi
bedomer att foretaget inhamtat kostnadsuppgifter fran kallor som ar representativa ur ett
svenskt perspektiv. Vi anser dock att administreringskostnaden for Abraxane i kombination
med gemcitabin borde vara hogre dn administreringskostnaden for endast gemcitabin
eftersom det ar tva ampuller som behover forberedas.

TLV godtar antagandet att patientkostnader i samband med en andralinjes behandling ar
jamnt fordelad mellan bada patientgrupperna. Aven TLV:s kliniska experter anger att det ar
ett rimligt antagande.

2.2.3 Dosering

Dosméngden som varje patient far baseras pa den genomsnittliga kroppsytan (Body Surface
Area) for en svensk patient med pankreascancer, vilket i foretagets grundscenario antas vara
1,7 m2.

Planerade doseringar av Abraxane och gemcitabin kan utebli pa grund av toxicitet och andra
halsorelaterade orsaker. Foretaget har darfor inkluderat information 6ver antalet uteblivna
doser och doseringsintensitet i den hdlsoekonomiska modellen, som baseras pa kliniska data
fran MPACT-studien. Antalet uteblivna doser har berdknats som andelen uteblivna doser av
antalet administrerade doser. Doseringsintensitet anger hur vil patienternas genomsnittliga
dos motsvarar deras totala dos. Modellen kan stéllas om till att rdkna med 100 procent
dosintensitet och inga uteblivna doser.

TLV:s bedomning: Patientfoljsamheten i MPACT-studien bedoms vara god dé patienterna
traffar lakare for dosering varje vecka. Doseringsintensiteten och antalet uteblivna doser har
en viss inverkan pa kostnadseffektiviteten. Om modellen stélls om till 100 procent
dosintensitet och inga uteblivna doser skulle kostnaden per vunnet QALY 6ka med ungefar
200 000 kronor. Vi anser dock i enlighet med véra kliniska experter att det ar rimligt att
basera pé doseringsintensiteten och antalet uteblivna doser pé studiedata frdn MPACT-
studien. Aven valet av genomsnittlig kroppsyta pa 1,7 m2 stods av vara kliniska experter.

2.3 Biverkningar (o6nskade handelser)

Livskvalitet

Behandling med Abraxane och gemcitabin kan resultera i ett flertal biverkningar som kan
paverka patienternas livskvalitet. For att fdnga biverkningarnas paverkan pa livskvaliteten
har nyttoavdrag for samtliga biverkningar inkluderats i modellen. Nyttoavdragen har
hamtats fran ett flertal studier. Nyttoavdragen har viktats med den genomsnittliga
tidslangden for en biverkning, som ar himtade ur MPACT-studien for att ge nyttoavdrag per
vecka. Biverkningarna varar mellan 8 och 52 dagar. Nyttoavdraget per vecka multipliceras
sedan med sannolikheten (per vecka) for en viss biverkning och summeras 6ver respektive
behandlingsgrupp for att erhalla det totala genomsnittliga nyttoavdraget per vecka till foljd
av biverkningar, vilket ar -0,008 for Abraxane & gemcitabin och -0,006 fér gemcitabin som
monoterapi. I genomsnitt drabbas patienter som kombinationsbehandlats av biverkningar i
storre utstrackning och under en langre tid dn patienter som endast behandlats med
monoterapi.

Kostnader

Biverkningar kan #ven leda till likarbesok som leder till okade kostnader. I den
halsoekonomiska modellen har grad 3 och 4 biverkningar frin MPACT-studien inkluderats.
Kostnader for biverkningar har hamtats fran den Sodra sjukvardsregionens prislista for ar
2013 [12]. DRG (Diagnosis Related Groups)-koder har anvints for att diagnosticera
biverkningarna i prislistan. Modellen berdknar cykelkostnader for varje biverkning genom att
multiplicera sannolikheten att drabbas med kostnaden for biverkningen. Alla
biverkningskostnader har darefter summerats 6ver alla modellens cykler.
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TLV:s bedomning: Biverkningarna har en viss betydelse for utfallet. Biverkningarna okar
kostnaden per vunnet QALY med ungefiar 160 000 kronor. Justeringar av nyttoavdragen har
dock en ytterst liten paverkan pa utfallet.

3 Resultat — Kostnad per vunnet QALY

Den bista skattningen av kostnaden per vunnet QALY hamnar pa ungefar 1 400 000 kronor
enligt TLV:s bedomning. Den viktigaste faktorn i modellen ar priset for Abraxane, vilket i
TLV:s grundscenario uppgar till 121 000 kronor per patient. Detta baseras pa en
behandlingslangd pa ungefar fyra manader.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 3.1 och kinslighetsanalyserna redovisas i stycke 3.2.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 3.3 och foretagets kanslighetsanalyser finns i
stycke 3.4.

3.1 TLV:s grundscenario

Resultaten fran TLV:s grundscenario presenteras i tabell 5. Jimfort med gemcitbin leder
kombinationsbehandling av Abraxane och gemcitabin till en okad kostnad pd ungefar
100 000 kronor per patient. Skillnaderna i kostnader mellan grupperna drivs till stor del av
lakemedelskostnaden som uppgar till ungefar 121 000 kronor. Kombinationsbehandlingen ar
dock aven associerat med en battre effekt i form av en QALY-vinst pa 0,093 jamfort med
monoterapibehandling med gemcitabin.

I vart grundscenario inkluderas kostnader for kassation, vilket leder till en kostnad per
vunnet QALY pa ungefar 1400 000 kronor (Tabell 4). Om kassation exkluderas blir
kostnaden per vunnet QALY ungefir 1 230 000 kronor per vunnet QALY.

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

e Listpriset pA Abraxane uppgar till 3548,50 kronor per 100 mg och listpriset for
gemcitabin ar 1015 kronor per gram.
e Tiden i progredierat tillstind antas vara lika for bdda behandlingsgrupperna.
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Tabell 4: Resultat i TLV:s grundscenario

Abraxane + Gemcitabin Gemcitabin Differens

Ldkemedelskostnad 120 697 kr 20 373 kr 100 324 kr
Ovriga

sjukvardskostnader 262 216 kr 233412 kr 28 804 kr
Kostnader, totalt 382913 kr 253 785 kr 129 128 kr
Levnadsar (LY) 0,92 0,78 0,14
QALYs 0,59 0,49 0,09
Kostnad per vunnet levnadsar for Abraxane 915 801 kr
Kostnad per vunnet QALY for Abraxane 1388 473 kr

3.2 TLV:s kanslighetsanalyser

Kéanslighetsanalyser pa TLV:s grundscenario presenteras i tabell 6. Kanslighetsanalyserna
visar att extrapolering av 6verlevnad med gompertzférdelningen samt antagandet om inga
uteblivna doser okar kostnaden per vunnet QALY med ungefir 150 000 kronor. Nyttovikter
fran Romanus skulle generera en minskning av kostnaden per vunnet QALY med drygt

200 000 kronor.

I vart grundscenario inkluderas kostnader for kassation. Om kassation exkluderas fran
modellen skulle kostnaden per vunnet QALY minska med ungefar 150 000 kronor. I tabell 5
framgar att tidshorisont samt biverkningar har en marginell betydelse for utfallet.

Tabell 5: Resultat av TLV:s k&nslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser Kostnad per QALY

Grundscenario 1388473 kr
Tidshorisont pa 3 ar 1375 806 kr
Inget svinn 1226 548 kr
100 procent dosintensitet 1489 140 kr
Inga uteblivha doser 1540 495 kr
Extrapolering av total 6verlevhad med Gompertz 1555581 kr
Nyttovikter fran Romanus et al (2012) 1173 882 kr
Nyttovikter fran Buanes et al (2012) 1291270 kr
Minskning i livskvalitet fran 0,7 (PFS) till 0,5

(PDS) 1304313 kr
Nyttoavdrag pa 0,5 for biverkningar 1403 554 kr
Inga biverkningar 1224928 kr
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3.3 Foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario hamtas lakemedelspriset for Abraxane fran Celegene och priset for
gemcitabin hiamtas fran Likemedelsavtalet frin Region Skane2¢. I foretagets grundscenario
kostar Abraxane 3433 kronor per flaska om 100 mg och 8582,50 kronor per flaska om 250
mg. Enligt ldkemedelsavtalet fran region Skane kostar gemcitabin 120,11 kronor per flaska
om 1000 mg och 46,20 kronor per flaska om 200 mg. I foretagets grundscenario hamnar den
totala lakemedelskostnaden for Abraxane i kombination med gemcitabin pa ungefar 100 000
kronor per patient medan kostnaden for monoterapibehandling med gemcitabin hamnar pa
ungefar 3 000 kronor. I detta scenario inkluderas kostnader for 1akemedelssvinn.

Frén foretagets grundscenario framgar att de som kombinationsbehandlats med Abraxane
och gemcitabin forlinger den totala Gverlevnaden med ungefiar 0,2 vunna levnadsar vilket
resulterar i 0,13 kvalitetsjusterade levnadsar. Det som skiljer foretagets respektive TLV:s
grundscenario ar tiden i progredierat tillstdnd. Foretaget raknar med en overlevnadsvinst i
progredierat tillstind for Abraxanegruppen med ungefiar 0,06 levnadsar vilket resulterar i en
vinst pa 0,04 QALY:s i progredieringsstadiet. I deras grundscenario hamnar kostnaden per
vunnet QALY pa 1 090 000 kronor.

Viktiga antaganden i foretagets grundscenario:

e Priset pad Abraxane uppgar till 3433 kronor per 100 mg och priset for gemcitabin ar
120,11 kronor per gram.
e Overlevnadsvinst i progredierat tillstind for de kombinationsbehandlade.

Tabell 6: Resultat av féretagets grundscenario
Abraxane +

L Gemcitabin Differens
Gemcitabin

Ldkemedelskostnad 99 868 kr 2 898 kr 96 970 kr
Ovriga

sjukvdrdskostnader 263 435 kr 221 524 kr 41911 kr
Kostnader, totalt 363 303 kr 224 422 kr 138 881 kr
Levnadsar (LY) 0,92 0,72 0,20
QALYs 0,59 0,46 0,13
Kostnad per vunnet levnadsar for Abraxane 697 894 kr
Kostnad per vunnet QALY fér Abraxane 1089 796 kr

3.4 Foretagets kanslighetsanalyser

I tabell 7 presenteras foretagets kanslighetsanalyser. Det som o6kar kostnaden per vunnet
QALY mest ar antagandet att inga doser uteblir samt att 6verlevnaden extrapolerades med
gompertzfordelningen. Det som minskar kostnaden per QALY mest ar valet av nyttovikter.

26 Region Skane, Likemedelsavtal for region Skane 2013.
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Tabell 7: Resultat fran foretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser Kostnad per QALY
Grundscenario 1089 796 kr
Inget svinn 975 255 kr
100 procent dosintensitet 1152270 kr
Inga uteblivha doser 1194 414 kr
Extrapolering av total dverlevnad med
Gompertz 1159212 kr
Nyttovikter fran Romanus et al (2012) 885 380 kr
Nyttovikter fran Buanes et al (2012) 974 299 kr

3.5 Osakerhet i resultaten

Osikerheten i resultaten fran TLV:s grundscenarier bedoms som medelhog, framst pa grund
av osikerhet kring patienternas verkliga livskvalitet.

3.6 Samlad bedémning av resultaten

TLV bedomer att det troliga scenariot i klinisk praxis ar att patienter med avancerad
pankreascancer kombinationsbehandlas med Abraxane + gemcitabin. Det relevanta
jamforelsealternativet bedomer vi vara monoterapibehandling med gemcitabin. Givet detta
landar kostnaden per vunnet QALY pa ungefar 1,4 miljoner kronor.

TLV bedomer att tillstandets svarighetsgrad ar hog.
TLV bedomer att kostnaden per QALY ar hog.

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 Mainniskovirdesprincipen: Alla manniskor har lika virde och samma ritt oberoende
av personliga egenskaper och funktioner i samhallet.

e Behovs-och solidaritetsprincipen: Resurserna bor i forsta hand fordelas till de
omréaden dir behoven ar storst.

o Kostnadseffektivitetsprincipen: Vid val mellan olika verksamhetsomraden eller
atgarder bor man efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i
forbattrad halsa och hojd livskvalitet.

Det ir niar sammanvigningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan faststélls
for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken niva pa 6kad kostnad per QALY
som kan accepteras av TLV. For en hog svarighetsgrad eller om det finns fi andra
behandlingar att vilja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY.

Mainniskovardesprincipen innebir att betalningsviljan inte far vara olika for olika grupper i
samhillet. Den far alltsa inte skilja sig at beroende pa till exempel &lder och kon.

Sammanvagningen innebir ocksé att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras bort

fran den gemensamma skattefinansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer angeldgna
behandlingar.
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4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Priset pa Abraxane har en stor inverkan pa kostnadseffektiviteten. I figur 4 nedan redovisas
hur kostnaden per QALY paverkas av att listpriset minskar for Abraxane.

De aktuella listpriserna resulterar i en kostnad per vunnet QALY pa ungefar 1,4 miljoner. For
varje steg nedat i kurvan (minskning av listpris med 10 procent) minskar kostnaden per
vunnet QALY med ungeféar 100 000 kronor. Om listpriset for Abraxane sanks med 50 procent
hamnar kostnaden per vunnet QALY pa ungefir 800 000 kronor. Aven om Abraxane
tillhandahalls helt utan kostnad hamnar kostnaden per vunnet QALY pa ungefar 300 000
kronor.

Figurg: Kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivéaer.
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Bilagor

Bilaga 1: Introduktion till hdlsoekonomisk utvéardering

Vad ir halsoekonomi?

Hilsoekonomi anviands for att analysera hilsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgdngspunkt ar att resurserna i samhallet dr begransade 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 ir hilsoekonomisk utvardering?

Hélsoekonomisk utvirdering ar ett verktyg for att bedoma kostnader och halsoeffekter i
samband med resursanviandning inom halso- och sjukvarden. Vanligtvis vill man genom
hélsoekonomiska 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 mgjligt at
befolkningen. Detta brukar avgoras genom en sd 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 &r kostnadseffektiv eller inte kriavs ett alternativ att jamfora med.
Jamforelsealternativet kan till exempel vara en likemedelsbehandling, annan sjukvard eller
ingen behandling alls. Med hjilp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man pa sa sitt
jamfora en ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och
dirigenom fa svar pa fragan om den nya metoden ar vird den 6kade kostnaden jamfort med
den traditionella behandlingen, och dven jamfort med andra insatser i varden.

Livskvalitet och 6verlevnad stiills mot kostnader

Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av hilsoekonomiska utvarderingar. Samtliga
miter kostnader i kronor och oren, medan halsoeffekter kan mitas 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 o6ren. Den anviands dock i relativt liten utstrackning, pa grund av de
praktiska svarigheterna att vardera hilsoeffekter i pengar.

De tre 6vriga analysmetoderna ar egentligen varianter pa samma metodik.

I kostnadseffektanalysen varderas hilsoeffekter i till exempel antal besvérsfria dagar eller
antal vunna levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den hir typen av metod. For
det forsta kan vardinsatser paverka hilsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som
antalet vunna levnadsar eller antalet dagar utan oro eller angest miter hilsa kvantitativt,
men sager lite om patientens upplevda livskvalitet. Dessutom ar det i kostnadseffektanalysen
svart att jamfora behandlingar fran olika terapiomraden med varandra. Till exempel ar det
inte sjalvklart hur man varderar hélsovinsten av en forhindrad hjartinfarkt i forhéllande till
halsovinsten av ett ar utan smairta for en reumatiker.

Kostnadsminimeringsanalysen ar en version av kostnadseffektanalysen som kan anviandas

da de behandlingar man vill jamfora har samma effekt. Kvar blir en kostnadsjamforelse, dar
den behandling som har lagst kostnad ar den som anses vara mest kostnadseffektiv.
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Kostnadsnyttoanalysen, som idag ar den dominerande typen av hialsoekonomisk utvardering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen
men inkluderar bade livslangd och livskvalitet som effektmétt. Resultatet ger darfor en mer
heltackande bild av den totala halsoeffekten av en behandling.

QALYs miter hilsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen ar det vanligast forekommande mattet pa vardens effekter
livskvalitetsjusterade 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 hilsa. Om man t ex lever fem &r med full hilsa
motsvarar det fem QALYs. Lever man ddremot fem ar med 50 procent livskvalitet motsvarar
det 2,5 QALYs. Pa detta sitt fangas bade livslangd och livskvalitet i ett generellt métt, som
ocksa gor det mojligt att jamfora behandlingar fran olika terapiomraden.
Kostnadsnyttoanalysen resulterar i en kostnadseffektkvot, aven 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.

Sambhiillets perspektiv onskvirt

Det finns en mangd kostnader och hilsoeffekter for insatser och for sjuklighet som kan vagas
in i halsoekonomiska utvarderingar. 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 liakemedel innebar detta bland annat att analysen utover direkta kostnader
sasom lakemedelskostnader, dven ska ta hiansyn 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 underlittar berikningarna

Hilsoekonomiska utvarderingar bygger pa data for kostnader och effekter av sjukvirdens
behandlingar. Ofta saknas dock onskvart dataunderlag, t ex da utvarderingen giller en ny
metod eller dd man vill inkludera kostnader och effekter pa langre sikt dn vad som ar majligt
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 hindelseforlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som
bygger pa dessa antaganden. Syftet med modellanalyser ar inte att ersitta empiriska studier,
utan att utifran basta tillgingliga information belysa ett beslutsproblem. TLV
rekommenderar i sina "Allménna rdd om ekonomiska utvarderingar” att modellanalys skall
anviandas 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 per QALY. En
sammanvagning gors efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:

e Manniskovarde: Alla manniskor har lika viarde och samma ratt oberoende av

personliga egenskaper och funktioner i samhallet.

e Behov och solidaritet: Resurserna bor i forsta hand fordelas till de omrdden dar
behoven ar storst.
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o Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsomréaden eller atgidrder bor
man efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad halsa
och hojd livskvalitet.

Det ar niar sammanvagningen mellan de olika principerna gors som betalningsviljan
faststalls for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsd vilken nivd pa okad
kostnad per QALY som kan accepteras. For en hog svarighetsgrad eller om det finns fa
andra behandlingar att vilja bland accepteras i regel en hogre kostnad per QALY.
Sammanviagningen innebar ocksa att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras
bort fran den gemensamma skattefinansierade sjukvarden for att fi& utrymme for mer
angeldgna behandlingar.

22



