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TLV:s beddmning och sammanfattning

Zytiga ar ett lakemedel for behandling av metastaserad kastrationsresistent prostata-
cancer hos man vars sjukdom har progredierat under eller efter en docetaxelbaserad
kemoterapiregim.

TLV beddmer att symptomlindrande behandling med prednisolon/prednison (d.v.s.
basta mojliga omvardnad) ar det mest relevanta jamforelsealternativet till behandling
med Zytiga.

Behandling med Zytiga i kombination med lag dos prednisolon/prednison har visat
forlangd total 6verlevnad jamfoért med placebo.

Studiens sekundara effektmatt som PSA (prostataspecifikt antigen) progression, radi-
ologisk progressionsfri dverlevnad och PSA-respons ar statistiskt signifikanta till Zy-
tigas fordel, och Zytiga har forhallandevis god biverkningsprofil.

Zytiga medfor i genomsnitt en 6kning av halsorelaterad livskvalitet pa 0,045 enligt
estimat fran den kliniska studien.

Det berédknade medelvardet for 6kad 6verlevnad ar i huvudanalysen 5,3 manader nar
overlevnadsdata fran studien extrapoleras over tid.

Den skattade behandlingsvinsten gentemot behandling med endast predniso-
lon/prednison ar 0,38 QALY i foretagets huvudanalys.

Priset for Zytiga som anvands i den halsoekonomiska modellen ar 30 989,50 kr per
forpackning (120 tabletter).

Foretaget gor antagandet att man avbryter behandling med Zytiga omgaende vid
progression. I TLV:s huvudanalys raknar TLV med tva forpackningar extra per pati-
ent. Det finns ett flertal faktorer som talar for att behandlingen skulle fortsatta under
en nagot langre tidsperiod an vad foretaget raknar med, och att alla salda forpack-
ningar inte kommer att forbrukas.

Foretagets analys ger ett utfall pa 1 160 000 kronor per vunnen QALY. Det forutsatter
att man satter ut behandlingen med Zytiga enligt de kriterier som ligger till grund for
EMA godkannandet.

TLV anser att det mest troliga utfallet ar en 6kad kostnad per vunnen QALY pa
1 300 000 kronor, med hansyn taget till att tva ytterligare lakemedelsférpackningar
anvands per patient.

Osdkerheten i resultaten ar hog, eftersom att lakemedelskostnaden for Zytiga kan
variera kraftigt pa grund av behandlingslangd. Det finns dven en osdkerhet i patien-
ternas dverlevnad under en langre tidsperiod an Zytigas registreringsstudie.

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

1.1 Lakemedlet

1.1.1 Indikation

Zytiga ar tillsammans med prednison eller prednisolon indicerat for behandling av metasta-
serad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna méan vars sjukdom progredierat under
eller efter en docetaxelbaserad kemoterapi.

1.1.2 Verkningsmekanism

Abirateronacetat & den aktiva substansen i Zytiga och gor att kroppen slutar producera
testosteron. Abirateron blockerar ett enzym, CYP17, (17a-hydroxylas/C17, 20-lyas). Enzymet
uttrycks i och kravs for androgen biosyntes i testikel-, binjure- och prostatatumorvavnad.
Ungefar 90-95 % av cirkulerande testosteron produceras i testiklarna och cirka 5-10 % ar
producerade av binjurarna. Nar produktionen av testosteron stoppas sker tillvaxten av
cancern langsammare.

1.1.3 Dosering/administrering

Innan behandlingen pabdrjas ska serumtransaminaser (leverenzymer) kontrolleras. Mat-
ningarna ska genomforas varannan vecka de forsta tre manaderna och darefter varje manad.

Enligt produktresumén ar den rekommenderade dosen 1000 mg, dvs. 4 tabletter 4 250 mg en
gang dagligen. Zytiga ska ges tillsammans med lagdos prednison eller prednisolon.

1.1.4 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna vid anvandningen av lakemedlet &ar perifert 6dem, hypokalemi,
hogt blodtryck och urinvagsinfektion. Samtidig behandling med kortikosteroider minskar
forekomsten och svarighetsgraden av dessa lakemedelsbiverkningar. Andra vanliga rapporte-
rade biverkningar ar t ex forhdjda varden av leverenzymer, hypertriglyceridemi, och hjart-
svikt.

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

En studie [1] har visat att kombinationsbehandling med Zytiga plus lagdos predniso-
lon/prednison har forlangd total verlevnad pa 3,9 manader (median) jamfort med placebo i
kombination med prednisolon/prednison. Studien var randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad.

Zytiga studerades i kombination med prednisolon/prednison for behandling av patienter
med metastaserad kastrationsresistent (dvs patienter har blivit resistenta mot hormonbe-
handlingen och sjukdomen fortskrider trots pagaende hormonbehandling) prostatacancer.
Till studien inkluderades 1195 patienter som tidigare genomgatt en eller tva kemoterapibe-
handlingar (inkl. docetaxelbehandlingar). Om patienten genomgatt tva docetaxelbehandling-
ar raknades det i studien som en behandling. Om patienten genomgatt en
docetaxelbehandling samt en mitoxantronbehandling rédknades det i studien som tva
behandlingar. Patienterna anvande en GnRH-analog (gonadotropin-frisidttande hormon
analog) eller hade tidigare genomgatt orkiektomi (kirurgiskt bortagande av testikeln). Det var
inget krav pa att patienterna skulle ha visat sjukdomsprogression med docetaxel eftersom
toxicitet fran denna behandling kan ha lett till utsattning. Bisfosfonater var tillatet under
studiens gang om behandlingen hade paborjats fore studiens forsta dag. Patienter som
tidigare hade behandlats med ketokonazol exkluderades fran studien. Lagre responsfrekvens
kan forvantas hos patienter som tidigare har behandlats med ketokonazol.



Medianaldern hos patienterna var 69 ar. Ungefar 90 % av patienterna hade en funktionssta-
tuspoang pa 0-1 pa ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skalan”. 70 % av patien-
terna hade tidigare behandlats med en cytotoxisk kemoterapi (docetaxel) och 30 % hade
genomgatt tva olika kemoterapibehandlingar.

Patienterna randomiserades till Zytiga 1000 mg (4 tabletter & 250 mg 1 gang dagligen) plus

5 mg prednisolon 2 ganger dagligen eller placebo plus 5 mg prednisolon 2 ganger dagligen.
Randomiseringen stratifierades bland annat avseende ECOG, BPI-SFB, antal kemoterapibe-
handlingar samt hur progression faststéalldes infor studiens bdrjan (enbart PSA-progression
alternativt radiologisk progression med eller utan PSA-progression). Zytiga gavs i cykler om
28 dagar. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression, oacceptabla biverkningar,
patienten inte foljde behandlingen/studien eller att patienten inte langre godkande att delta i
studien.

Studiens priméara effektmatt var total dverlevnad. Med total Gverlevnad avsags tiden fran
randomisering fram till dod oavsett orsak. | en analys som genomfordes efter att 552 dodsfall
rapporterats hade 42 % (n=333) i Zytiga-gruppen och 55 % (n=219) i placebogruppen avlidit
(se tabell 1). En statistisk signifikant forbattring av medianen av total OGverlevnad sags i
Zytiga-gruppen jamfort med placebogruppen, 14,8 manader respektive 10,9 manader. En
uppdaterad analys visade total 6verlevnad i median 15,8 manader i Zytiga-gruppen och 11,2
manader i placebogruppen.

| registreringsstudien var det 19 % i Zytiga-gruppen och 23 % i placebogruppen som avbroét
behandlingen pa grund av biverkningar.

Tabell 1 Overlevnadsanalys

Zytiga (n=797) Placebo (n=398)
Primar oéverlevnadsanalys
Ddodsfall (%) 333 (42%) 219 (55%)
Censurerade 464 (58%) 179 (45%)
Mediandverlevnad manader 14,8 (95% K1:14,1-15,4) 10,9 (95% K1:10,2-12,0)
Riskkvot 0,646 (95% K1:0,543-0,768)
p-varde <0,001

Uppdaterad overlevnadsanalys (langre uppfoljningstid och vissa placebobehandlade
kunde enligt protokoll ga 6ver till Zytiga-behandling)

Dodsfall (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediandverlevnad manader 15,8 (95% K:14,8-17,0) 11,2 (95%K1:10,4-13,1)
Riskkvot 0,740 (95% K1:0,638-0,859)

Med censurerade patienter avses patienter dar man inte registrerat ett dodsfall. Gruppen
bestar till storre delen av patienter som levde nar studien avslutades. Det ar inte detsamma
som att de Overlevt hela studieldngden, eftersom de kan rekryterats till studien vid olika
tidpunkter. Det kan ocksa vara patienter som utgatt ur studien av olika skal innan ett dodsfall
noterats.

Studiens sekundara effektmatt var bland annat tid till PSA progression (bekraftat 25 procen-
tig 6kning fran patientens utgangslage), radiologisk progressionsfri éverlevnad och svarskvot

A ECOG skalan &r en skala dar patienternas funktionsstatus skattas. Skalan graderas fran 0-5, dar O
betyder full daglig aktivitet, och 5 &r dod.

B BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) ar ett smartformular med 9 fragor dar patienten far
bedéma smartintensiteten och hur sméartan paverkar det dagliga livet samt somnen. 0-3 &r franvaran-
de smérta, och 4-10 &r narvarande smarta.
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for totalt PSA (minst en 50-procentig minskning fran patientens utgangslage). Samtliga
sekundara effektmatt vara signifikanta till Zytigas fordel.

Mediantid till PSA-progression var 10,2 manader for Zytiga-gruppen och 6,6 manader for
placebogruppen (HR=0,58; 95% KI:[0,462-0728], p<0,0001).

Mediantid till radiologisk progressionsfri 6verlevnad var 5,6 manader for Zytiga-gruppen och
3,6 manader for placebogruppen. (HR=0,67; 95% KI: [0,585-0776], p<0,0001).

Andel patienter som en smartlindrande effekt var hogre i Zytiga-gruppen jamfort med
placebogruppen (44 % resp. 27 %, p=0,0002). Andelen patienter med tilltagande smaérta var
ocksa lagre for Zytiga-gruppen jamfort med placebogruppen vid 6, 12 respektive 18 manader
efter behandlingsstart.

1.3 Jamforelsealternativ

TLV har fatt uppdraget av NLT gruppen att sammanstalla ett halsoekonomiskt kunskapsun-
derlag for Zytiga. NLT gruppen har inte preciserat vilket jAmforelsealternativ som de vill att
Zytiga ska jamfdras med.

Enligt TLV:s allmanna rad om ekonomiska utvarderingar (LFNAR 2003:2) "bor kostnader
och hélsoeffekter vid anvandning av det aktuella lakemedlet jamféras med de i Sverige mest
relevanta alternativa behandlingarna (t.ex. de mest anvanda). Det kan vara lakemedelsbe-
handling, annan behandling eller ingen behandling alls.”

Foretaget har anfort att behandling med cabazitaxel (Jevtana) ar huvudalternativet att
jamfora abirateron (Zytiga) med. Cabazitaxel har exakt samma indikation som Zytiga och
godkandes av EMA den 17 mars 2011.

Foretaget har aven jamfort Zytiga-behandling med basta mojliga omvardnad, vilket i det har
fallet innebar behandling endast med symptomlindrande prednisolon/prednison.

TLV:s beddmning: TLV anser att det mest relevanta jamforelsealternativet for Zytiga ar
ingen behandling alls (det vill sdga basta mojliga omvardnad) och inte Jevtana som foretaget
har havdat. Foretaget har fragat atta svenska onkologer/urologer om de tror att de kommer
att erbjuda sina patienter Jevtana. Endast tre av de tillfragade lakarna svarade att de tror att
de kommer att gora det.

Jevtana &r inte provat av TLV och har en ok&nd kostnadseffektivitet och endast en mindre
andel av den estimerade patientpopulationen behandlas med cabazitaxel i dagsléaget. Darfor
anser TLV inte detta vara ett relevant jamforelsealternativ.

Zytiga ar tillsammans med prednison eller prednisolon indicerat for behandling av metasta-
serad Kkastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man vars sjukdom progredierat under
eller efter en docetaxelbaserad kemoterapi. Detta betyder att de har fatt hormonbehandling
for att minska testosteronproduktionen men att franvaron av testosteron inte langre haller
cancern tillbaka (kastrationsresistent). Vid kastrationsresistent prostatacancer har taxaner
(docetaxel) visats ge en forlangning av Overlevnaden pa ett par manader jamfort med en
kombination av mitoxantron och kortison. De patienter som &r aktuella for Zytiga har inte
langre effekt av docetaxelbaserad kemoterapi. FOr dessa patienter kvarstar alltsa en palliativ
behandling som syftar till att férbattra patientens livskvalitet (innan Zytiga och Jevtana fanns
pa marknaden).




2 Halsoekonomisk modell

For en introduktion till halsoekonomi och halsoekonomiska bedémningar hanvisas till bilaga
3.

Modellen foretaget konstruerat och lamnat in till TLV bygger pa den kliniska studien COU-
AA-301 [1].

Det som driver kostnaden per QALY i modellen ar framférallt forlangd 6verlevnad och
kostnaden for Zytiga. Som relevant jamforelsealternativ anvands behandling med endast
symtomlindrande prednisolon/prednison enligt avsnitt 1.3. Kostnader och effekter har
diskonterats med 3 % i modellen.

Modellens tidshorisont &r tio ar. Overlevnaden i modellen ar daremot s& kort att resultaten
inte skiljer sig namnvart med tidshorisonter sa langt ner som tre ar.

Foretagets dverlevnadsmodell har tre stadier: progressionsfri, progredierad sjukdom och déd
(Figur 1). Alla patienter gar in i modellen i det progressionsfria stadiet. Progressionsfri i
modellen innebar att man inte gatt in i det allra sista skedet av sjukdomen. Overgdngssanno-
likheterna mellan stadierna bygger pa effektmatten total Overlevnad och progressionsfri
overlevnad fran den kliniska studien. En cykel i modellen &r tre veckor lang.

Foretaget har tilldelat patienterna i modellen liknande karaktaristika som i den kliniska
studien. Den redovisade modellen anvander effekten for subgruppen som tidigare erhallit
enbart en kemoterapi (om patienterna behandlats tvad ganger med docetaxel raknades det
som en kemoterapi). Vid intrade i modellen ar patienternas genomsnittsalder 69 ar.

Figur 1 Modellstruktur
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TLV:s bedbmning:

Modellstrukturen ar enkel aven om modellen som helhet ar komplex. Modellen illustrerar de
viktigaste faktorerna som skiljer sig at mellan jamforelsealternativen pa ett tillfredstallande
satt.

2.1 Effektmatt: Overlevnad

For att dra slutsatser om klinisk effekt i Overlevnadsstudier racker det vanligtvis med att
jamfora medianvarden och riskkvoter. Man far oftast inte fram 6verlevnad som medelvarde i
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den har typen av studier, eftersom man i sa fall ar tvungen att vanta tills alla patienter i
studien avlidit. Darfér behdver man extrapolera den berdknade andelen éverlevande 6ver tid
om man ska kunna dra halsoekonomiska slutsatser ur ett livslangt perspektiv.

Foretaget har anvant tva metoder for att berdkna medelvarden i 6verlevnad. Bagge metoder-
na innebar att en sannolikhetsfordelning anpassas efter data fran Kaplan-Meier kurvan for
total 6verlevnad i den kliniska studien (se bilaga 2).

Overlevnad extrapolerad med Weibullférdelning

| foretagets huvudscenario har man anvant en Weibullférdelning for att extrapolera och som
ersatter hela datamangden, daven under den period da data fran den kliniska studien finns.
Fordelningen ar testad med ett statistiskt test for att passa tillganglig data (Akaike’s Informa-
tion Criterion).

Den metoden ger en berdknad behandlingsvinst pa drygt fem ytterligare levnadsmanader
med Zytiga (Figur 2).

Figur 2 Weibullférdelning som beréaknar 6kad éverlevnad till fem manader
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TLV:s bedémning:

Weibullférdelningen ar en vanlig sannolikhetsférdelning nar man projicerar dverlevnad
framat over tid. Det beror framst pa att den ar flexibel och kan anpassas med olika risker for
att avlida vid olika tidpunkter. Foretaget har dessutom testat dataméngden for att signifikant
kunna tillhéra den aktuella Weibullférdelningen. TLV anser darfor att den har metoden bor
ligga till grund for huvudanalysen i den halsoekonomiska modellen.

Overlevnad beraknad med exponentialférdelning (konstant risk)

Foretaget har lamnat in en kanslighetsanalys dar medelvardet i 6verlevnad har estimerats
genom att anvanda data fran studien fram till dess att 10 % av individerna fanns kvar, och
darefter anvant en exponentialfordelning med konstant risk att avlida vid ett givet tillfalle.

Den metoden ger en berédknad behandlingsvinst pa drygt atta extra levnadsmanader med
Zytiga (Figur 3).




Figur 3 Exponentialfordelning som beraknar 6kad 6verlevnad till atta manader
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TLV:s beddmning: Exponentialfordelningen ar inte lika flexibel eftersom risken for att
avlida ar konstant vid alla tidpunkter. Nar man lyckats identifiera en mer flexibel sannolik-
hetsfordelning kan exponentialférdelningen i det har fallet ses som en kanslighetsanalys,
vilket foretaget ocksa har anvant den till.

Daremot ska det poéangteras att det verkliga utfallet i dverlevnad kan visa sig vara annorlunda
an vad nagon av de bagge metoderna ger. Metoderna ar tekniska hjalpmedel som &r vanliga
nar man modellerar framtida 6éverlevnad, men bor alltid anvandas med forsiktighet. En
bedomning av rimligheten i resultaten behover for det mesta goras baserat pa klinisk
erfarenhet som till exempel sjukdomens naturalférlopp [2].

Progressionsfri 6verlevnad

For att extrapolera progressionsfri éverlevnad anvandes faktiska data ur studien tills 15 % av
individerna aterstod. Darefter extrapolerades progressionsfri 6verlevnad med en exponenti-
alférdelning med konstant risk for att progrediera (Figur 4).

Skillnaden i tid i progressionsfritt stadie beraknas da till knappt fem manader. Storre delen
av behandlingsvinsten i 6kade levnadsmanader ligger i progressionsfritt stadie.

Figur 4 Extrapolering av progressionsfri 6verlevnad
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2.2 Livskvalitet och nyttovikter

Nyttovikterna paverkar resultaten fran modellen forhallandevis lite vid mindre forandringar.
En sankning pa till exempel 0,05 i nyttovikt vid behandlingsstart 6kar kostnadseffektkvoten
med 66 000 kr/QALY i foretagets grundscenario. Med anledning av det kan resonemanget
kring nyttovikten nedan framstd som onddigt langt, men finns med i sin helhet eftersom
halsorelaterad livskvalitet ar ett centralt matt i TLV:s bedémningar.

Oversattning av FACT-P till EQ-5D

I den kliniska studien anvandes formuléaret FACT-PC€ som instrument for att méta livskvalitet.
Instrumentet liknar EQ-5D och har fem dimensioner med sammanlagt 39 fragor: fysiskt
vélbefinnande, socialt valbefinnande, kdnslomassigt valbefinnande, funktionellt valbefinnan-
de samt 6vrigt. Podngskalan i FACT-P gar fran O — 156, dar ett hogre varde indikerar hogre
nytta. Det finns for narvarande ingen validerad metod att estimera nyttovikter direkt fran
FACT-P. Foretaget har anvant en databas, Adelphi dataset, fran fem europeiska lander
(Sverige ingar inte), som innehaller bade FACT-P och EQ-5D. Darefter har en regressions-
analys anvants for att omvandla resultat fran FACT-P till EQ-5D.

Foretaget har hamtat tekniken fran en studie av Wu et al. (2007) [3]. Daremot kunde inte
algoritmerna i den appliceras direkt pa livskvalitetsdata fran Zytiga-studien eftersom det gav
en genomsnittlig nyttovikt pa dver ett, vilket ar orimligt eftersom skalan gar fran noll till ett.

Med ovanstaende metod har nyttovikten for progressionsfritt stadie i modellen estimerats till
0,78. Skillnaden i nyttovikt mellan Zytiga och endast prednisolon/prednison estimerades
aven den pa det har sattet till 0,045, vilket foljaktligen ar behandlingsvinsten uttryckt i nytta.
Varje allvarlig biverkning varderades pa samma satt med en nyttoférlust pa 0,078 i modellen.

EQ-5D resultat hos svenska patienter

Foretaget har kompletterat med opublicerad data fran licensforskrivningsprogrammet for
Zytiga pa Karolinska Universitetssjukhuset. 33 patienter besvarade dar EQ-5D vid behand-
lingsstart och hos dem var den genomsnittliga hélsorelaterade livskvaliteten 0,73.

Livskvalitet vid progredierad sjukdom

For stadiet progredierad sjukdom har foretaget satt nyttovikten till 0,50. Det ar ett estimat
baserat pa en studie dar halsorelaterad livskvalitet matts for svenska patienter som senare
avlidit i prostatacancer [4].

TLV:s beddmning: Att anvanda EQ-5D, time trade-off eller standard gamble i den kliniska
studien hade varit de béasta alternativen for att méta livskvalitet.

Metoden att omvandla resultat fran FACT-P till EQ-5D ar inte validerad med hjalp av flera
olika datakallor. Darmed inte sagt att metoden inte fungerar, men den har déremot inte
bekraftats med hjalp av andra databaser som innehaller bade EQ-5D och FACT-P. Det
faktum att foretaget misslyckades att applicera algoritmerna fran Wu et. al direkt pa data for
Zytiga sanker trovardigheten i metoden.

Nar det géller skillnaden i hélsorelaterad livskvalitet mellan Zytigapatienterna och placebo-
armen pa 0,045, sa visar det redovisade underlaget att det finns en skillnad matt med FACT-

C FACT-P: The Functional Assessement of Cancer Therapy-Prostate
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P. Om den hade blivit ndgot hogre eller lagre matt direkt med EQ-5D ar inte drivande i den
hélsoekonomiska modellen i det har fallet. Osékerheten i om estimatet skulle vara en
overskattning ar anda lag givet det korta utfallsrummet (O — 0,045).

Samtidigt framstar den estimerade nyttovikten i progressionsfritt stadium pa 0,78 som val
hog for aldersgruppen. Den kan mycket vél bli lagre om det méattes med EQ-5D pa svenska
patienter. 1 den referens som foretaget anvant till progredierat stadium (0,50) finns en
uppgift pa att patienter vid en tidpunkt som motsvarar modellens utgangspunkt skulle kunna
vara strax under 0,60. Studien ar utférd mellan 1999 och 2001, och det ar inte sakert att den
ar utford pa patienter som skulle vara aktuella for behandling med Zytiga idag. Det ar dock
en stor skillnad mot foretagets estimat fran den kliniska studien for Zytiga.

Den nyligen utforda svenska matningen med Zytiga-patienter tyder dock pa att nyttovikten
som skattats i modellen &nda kan vara rimlig. Méatningen har fordelen att den ar utférd pa
svenska patienter vid behandlingsstart. Daremot ar den relativt liten och eventuell bias i
urvalet kan inte bedomas.

TLV beddmer osakerheten som mycket hdg i estimatet av nyttovikten vid utgangspunkten,
eftersom det forekommer tre olika uppgifter som alla kan ifragasattas i sammanhanget. Det
far dock relativt liten paverkan pa utfallet forutom vid valdigt stora avvikelser. Det finns med
andra ord ingen avgorande anledning att ifragasatta foretagets nyttovikt pa 0,78 i modellen
genom kéanslighetsanalyser.

2.3 Kostnader

De kostnader som driver modellen ar framfor allt lakemedelskostnaden fér Zytiga och
indirekta kostnader (d.v.s. alla samhéllsekonomiska konsekvenser som inte har med sjalva
sjukdomen att gora) . Dessa paverkas i hog utstrackning ocksa beroende pa hur man estime-
rar 6kad overlevnad i stycke 2.1. De flesta andra kostnader &r lika mellan Zytiga och enbart
prednisolon/prednison. De kostnader som redovisas har kommer fran huvudanalysen med
overlevnad berdknad med en Weibullférdelning.

2.3.1 Lakemedelskostnad och behandlingslangd

Den totala lakemedelskostnaden for Zytiga i foretagets modell blir ca 320 000 kronor per
patient. En forpackning racker 30 dagar och kostar 30 989,50 kronor. Foretaget antar att
man avbryter behandlingen vid progression och modellen genererar inga kostnader for
Zytiga i progredierat stadie. Till det tillkommer ytterligare lakemedelskostnader pa 33 000
kronor for prednisolon/prednison vid Zytiga-behandling. Motsvarande kostnad fér behand-
ling med endast prednisolon/prednison ar 26 000 kronor, nagot lagre pa grund av skillnad i
overlevnad och darmed behandlingslangd.

Lakemedelskostnaden for Zytiga baseras pa att patienter behandlas sa lange sjukdomen ar
stabil och satts ut vid progression. Progression i modellen definieras pa samma sétt som i den
kliniska studien, det vill sdga genom hdjda PSA-varden, radiologisk progression och symp-
tomatisk/klinisk beddmning.

Foretaget har aven lamnat in en kartlaggning éver PM och behandlingsrutiner i svensk
sjukvard. Det framgar av dessa att flera sjukvardsregioner och i vissa fall enskilda landsting
har formulerade utsattningskriterier, framforallt for utvardering av initial respons efter tva
eller tre manader. Hur langtidsuppféljningen av patienterna bor ske ar daremot inte lika
tydlig. I vissa fall har ocksa register 6ver patienter som behandlas med Zytiga uppréttats.




Licensforskrivningsprogrammet pa Karolinska Universitetssjukhuset

Foretaget har inkommit med en sammanfattning om licensférskrivningsprogrammet for
abirateronacetat pa onkologiska kliniken Karolinska Universitetssjukhuset, forfattad av Sten
Nilsson, professor/éverlakare och tumérgruppsansvarig for prostatacancer vid onkologiska
kliniken.

Programmet startade i februari 2011 och féljer ett protokoll som liknar en klinisk prévning
och protokollet har tillhandahallits av foretaget. Patienterna foljs upp noggrant och det finns
tydliga utsattningskriterier for progression eller icke-respons.

Det finns data for 63 patienter nar det galler behandlingslangd, men flera av dessa star
fortfarande kvar pa behandlingen (majoriteten av de som fatt initial respons). Foretaget har
estimerat en genomsnittlig behandlingslangd till 6,95 manader fran de data som finns.
Programmet pagar fortfarande och syftet ar enligt Sten Nilsson att kunna fardigstalla en
publikation med resultaten.

TLV:s beddmning: Det finns inte nagot tydligt stod for att avbryta behandlingen enligt
produktresumén. Det finns PM och behandlingsrutiner for initial responsutvardering men
kriterierna for utsattning av Zytiga efter den initiala responsutvéarderingen ar mindre tydliga.

Uppgifter fran licensforskrivningsprogrammet pa Karolinska tyder pa att Zytiga satts ut for
de patienter som inte far initial respons efter tva till tre madnader. Anvandningen av lakemed-
let under ett sddant relativt strikt protokoll som licensférskrivningsprogrammet ar en relativt
osaker markor for klinisk vardagsanvandning i landet som helhet och kan darfor inte ligga till
grund for TLV:s bedémning.

Enligt TLV:s vetenskapliga rad inom onkologi &r det daven uppenbart att behandlingen kan
fortsatta en tid innan progress verifierats, speciellt &ven om fortsatt smértlindring ses. Enligt
vetenskapliga radets kontakter menar ett flertal urologer och onkologer att Zytiga bor
utsattas vid progress, men daremot bor man sakerstalla en fortgdende kastration genom att
fortsatta med GnRH analoger om inte kirurgisk kastration genomférts. Samtidigt som detta
sdgs framkommer det ocksa att vissa urologer-onkologer menar att behandlingen ska
fortsatta i vart fall en tid med Zytiga efter progress hos de som initialt svarat pa behandlingen
for att halla nere tillvaxten av de kénsliga tumorcellerna.

Eftersom det inte finns tydligt stod for utsattning vid progression varken i produktresumén
eller i de av foretaget inlamnade regionala PM/behandlingsrutiner gér TLV beddémningen att
patienter som fatt initial respons kan tankas behandlas nagot langre innan Zytiga satts ut pa
grund av sjukdomsprogression. Vi gor bedomningen att patienter snarare behandlas tva
manader 'for lange’ &n en manad 'for lite’. Om patienter efter initieringsperioden utvarderas
var tredje manad sa kan man &aven fa svinn i form av redan utskrivna och uthamtade lakeme-
del.

TLV staller sig tveksam till om man i praktiken skulle avbryta behandlingen med Zytiga sa
lange patienten far effekt pa sin livskvalitet, till exempel i form av ldangsammare smartupp-
trappning. Det ar inte visat att det finns starka medicinska skal att avbryta behandlingen,
snarare tvartom.

TLV:s framsta ifrdgasattande av foretagets modellering ar att ett troligt utfall i klinisk praxis
blir att behandlingen fortsatter under nagot langre tid for patienter med initial respons.

Uppfoljningen av patienter inom licensforskrivningsprogrammet pa Karolinska Universitets-

sjukhuset ar intressant och enligt TLV:s beddémning &ar det av stort varde att fa reda pa de
slutgiltiga resultaten fran programmet. | dagslaget ar det emellertid inte mojligt att dra
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| ndgon slutsats for bedémningen av nytta i forhallande till kostnad fr&n den av foretaget |
| inlamnade uppféljning av programmet och darfér kan inte materialet ligga till grund for |

bedémningen i detta drende.

Ovriga behandlingskostnader

Ovriga behandlingskostnader &r relativt lika mellan jamforelsealternativen. Kostnaden for
prednisolon/prednison finns i bagge alternativen och tar ut varandra. Resursatgangen (t.ex.
antal lakarbesok) i modellen ar i huvudsak hamtad fran en brittisk studie och enhetspriserna
i samband med behandlingen (t.ex. kostnaden for ett lakarbesok) ar hamtade fran listan 6ver
sodra sjukvardsregionens regionala priser och ersattningar. Ovriga diagnosrelaterade
kostnader liksom kostnader i samband med biverkningar estimeras fran uppgifter i
NordDRGP [5].

Indirekta kostnader

Indirekta kostnader har i modellen estimerats genom att anvanda schabloner uppdelat per
aldersgrupp och inflationsuppréknat enligt TLV:s allméanna rad. For den har aldersgruppen
av patienter tillkommer indirekta kostnader eftersom produktion minus konsumtion
resulterar i ett underskott. Férlangd Overlevnad for den har aldersgruppen ger darmed
upphov till 6kade samhallskostnader. Modellen beréknar inkrementella indirekta kostnader
till 62 000 kronor, vilket paverkar kostnadseffektkvoten med 177 000 kr/QALY i det som
TLV tolkar som foretagets grundscenario.

® NordDRG innehaller bland annat kostnader for diagnosrelaterade grupper som definierats gemen-
samt for de nordiska landerna som anvands for verksamhetsbeskrivning i sjukvarden. | Sverige
administreras NordDRG av Socialstyrelsen.
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3 Resultat fran den halsoekonomiska modellen

3.1 Resultat med forlangd 6verlevnad beréaknad till fem manader

Foretaget har estimerat 6kad kostnad per vunnen QALY till 1 160 000 kronor (Tabell 2). Om
vunnen Overlevnad inte kvalitetsjusteras blir foretagets grundresultat 990 000 kronor per
vunnet levnadsar om forlangd dverlevnad skattas till fem manader. Resultaten géller om alla
patienter behandlas med Zytiga endast sa lange sjukdomen ar stabil.

For att visa hur stor del av kostnaden som beror pa indirekta kostnader, det vill saga pa
konsumtion som inte har direkt med sjukdomen att gora, redovisas aven resultat fran ett rent
sjukvardsperspektiv. Ur ett sjukvardsperspektiv blir kostnaden da 980 000 kronor/QALY.
Alla andra resultat i det har stycket ar utférda ur ett samhallsperspektiv.

Tabell 2 Resultat med dverlevnad enligt Weibullférdelning

Kostnad! Kostnad/QALY
levnadsar
Foretagets analys 986 385 kr| 1161 059 kr
Endast sjukvardsperspektiv 836 711 kr 984 880 kr
Om behandlingen fortsatter under en andel av
tiden i progredierat stadie (TLV:s kalkyl)
12,5 % av tiden (+ 1 forpackning) 1055551 kr| 1230086 kr
25 % av tiden (+ 2 forpackningar) 1124718 kr| 1297 751 kr

TLV:s beddmning: TLV beddmer féretagets uppgift som en underskattning, framfor allt
beroende pa att det &r troligt att behandlingen med Zytiga fortsatter nagot langre &an vad
foretagets modellering raknar med fOr patienter med initial respons.

Tva manaders langre behandling medfér darmed en 6kad kostnad pa 1,3 miljoner kronor
per QALY jamfort med basta mojliga omvardnad, vilket TLV anser vara den béasta skatt-
ningen av den 6kade kostnaden per QALY for Zytiga.

Om behandlingstiden kan forkortas i klinisk praxis med bibehallen behandlingseffekt blir
kostnaden per QALY lagre. Det finns emellertid i dagslaget inte evidens som ar tillrackligt
tillforlitlig for att stédja det.

Nar det galler vilket perspektiv som anvands bor beslut fattas ur ett samhallsperspektiv och
kostnaden per QALY ur ett sjukvardsperspektiv ar endast med for att synliggdra att indirekta
kostnader har en stor paverkan i det har fallet.
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3.2 Resultat med forlangd 6verlevnad beraknad till atta manader

Total forlangd Overlevnad kan som tidigare redogjorts for uppskattas med olika metoder.
Med metoden som innebar en nagot langre overlevnadstid far man ocksa nagot annorlunda
utfall, drygt en miljon kronor per QALY i foretagets kanslighetsanalys (Tabell 3).

Tabell 3 Resultat med Overlevnad enligt Kaplan-Meier data och
exponentialfordelning

Kostnad/ 1+ nad/QALY
levnadsar
Foretagets kanslighetsanalys 735677 kr| 1014 373 kr
Endast sjukvardsperspektiv 583 017 kr 803 880 kr
Om behandlingen fortsatter under en andel av
tiden i progredierat stadie (TLV:s kalkyl)
12,5 % av tiden (+ 1,75 forpackning) 812 832 kr| 1106 199 kr
25 % av tiden (+ 3,5 férpackningar) 889988 kr| 1195671 kr

TLV:s beddmning: Med samma resonemang som ovan goér TLV bedémningen att kostna-
den per QALY blir nagot hogre i klinisk praxis. Om behandlingen fortséatter under 25 % av
tiden i progredierat stadie blir utfallet 995 000 kr per QALY, om den forlangda ¢verlevnaden
gentemot basta mojliga omvardnad berédknas till atta manader.

3.3 Oséakerhet i modellen

TLV:s bedomning: Osékerheten i resultaten ar hog, framst pad grund av att den totala
lakemedelskostnaden for Zytiga kan variera mycket beroende pa behandlingens langd. Det
finns aven osékerhet kring behandlingseffekt eftersom den bygger pa skattade varden 6ver en
tidsperiod som é&r langre an registreringsstudien pagick. Den sistnamna osakerheten
illustreras delvis av kanslighetsanalysen med en forlangd éverlevnad pa atta manader istallet
for fem.
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4 Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivaer

For att tydliggora vilken effekt priset pa Zytiga har pa kostnaden per QALY har TLV utfort
analyser med hjélp av foretagets modell vid olika prisnivaer. Analyserna utgar fran ett listpris
pa 30 989,50 kr som raknas gradvis nedat tills om produkten skulle tillhandahallits helt utan
kostnad av foretaget. Kostnaden per QALY gar inte ner till noll aven om lakemedlet i sig
skulle vara gratis. Dels pa grund av indirekta samhallskostnader som uppstar vid forlangd
overlevnad (enligt TLV:s Allmanna rad) och dels pa grund av att 6vriga vardkostnader
kvarstar, som till exempel for fler lakarbesok och tester i samband med behandling med
Zytiga.

Figur 5 visar relationen mellan priset och kostnaden per QALY baserat pa foretagets grund-
scenario med ett resultat pa 1 160 000 kronor/QALY. Figur 6 utgar pa motsvarande satt fran
TLV:s scenario med ett resultat pa 1,3 miljoner kr/QALY, pa grund av en nagot langre
antagen langd pa behandlingen. Bagge figurerna utgar fran en beraknad forlangd 6verlevnad
pa fem manader enligt stycke 3.1. Motsvarande grafer for kanslighetsanalysen med langre
Overlevnad finns i bilaga 1.

Figur 5 Kostnad per vunnenQALY vid olika prisnivaer med foretagets grundantaganden
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Figur 6 Kostnad per QALY vid olika prisnivder med TLV:s grundantaganden
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5 Kommentarer fran vetenskapliga experter och myndig-
heter

Synpunkter fran TLV:s vetenskapliga rad for onkologi Roger Henriksson:

"De idag kanda kliniska studierna med Zytiga visar pa positiva medicinska effekter med
forlangd overlevnad och forhallandevis sma biverkningar hos en patientpopulation med
avancerad sjukdom dar tidigare behandlingar endast haft ytterst begradnsade effekter.
Behandlingsvinsten ar som kan férvantas storre for vissa patienter medan en stor del av
patienterna ej tycks ha nagon storre effekt. Idag finns ej nagon prediktiv markér som kan
utsaga vilka patienter som kan ha nytta av behandlingen. Detta skapar problem da kostnaden
for behandlingen ar forhallandevis hig. Det ar aven uppenbart att behandlingen kan fortsatta
en tid innan progress verifierats, speciellt &ven om fortsatt smartlindring ses. Enligt personli-
ga kontakter menar ett flertal urologer och onkologer att Zytiga bdor utsattas vid progress,
men daremot bér man sékerstalla en fortgdende kastration genom att fortsatta med GnRH
analoger om inte kirurgisk kastration genomforts. Samtidigt som detta sdgs framkommer det
ocksa att vissa urologer-onkologer menar att behandlingen ska fortsatta i vart fall en tid med
Zytiga efter progress hos de som initialt svarat pa behandlingen for att halla nere tillvaxten av
de kansliga tumorcellerna.”

Synpunkter fran SBU:

"Sammanfattningsvis kan konstateras att Zytiga forefaller ha en signifikant effekt pa total
overlevnad samt sekundéara effektmatt sdsom PSA progression och radiologisk progressions-
fri dverlevnad men till en forhallandevis mycket hdg kostnad vid metastaserande kastrations-
resistent prostatacancer hos méan vars sjukdom progredierat under eller efter en
docetaxelbaserad kemoterapiregim.

SBU haller med om att symptomlindrande behandling med kortikosteroider &r det mest
relevanta jamforelsealternativet.

Specifika kommentarer:
1. Detar troligt att behandlingen, sdsom papekas i underlaget, kommer att fortsatta i

klinisk praxis en viss tid efter att sjukdomen progredierat och att detta kommer att
vara kostnadsdrivande och i betydande omfattning paverka kostnaden per QALY. I
produktresumén finns inte heller nagra klara kriterier for utsattning vilket stoder ett
sadant antagande.

2. |l avsnittet om livskvalitet nAmns att vinsten i livskvalitet relaterad till Zytiga ar 0,045.
Samtidigt namns ett dekrement pa 0,078 for allvarliga biverkningar och 0,28 (0,78-
0,5) for att ga fran ett progressionsfritt stadium till progredierande sjukdom. Vad re-
presenterar vinsten pa 0,045 utdver det som redan fangas i modellen? Om vinsten re-
presenterar t.ex. minskad smarta skulle texten vinna pa ett fortydligande.”

TLV:s beddmning: Alla individer i modellen har en upplevd halsorelaterad livskvalitet pa
0,78 nar modellen startar (i baseline). De som far Zytiga tilldelas ytterligare 0,045 i livskvali-
tetsvikt i modellen, som laggs till det ursprungliga vardet pa 0,78. | den hogre livskvaliteten
for Zytiga-patienter inkluderas mindre upplevd smarta for dem an fér de som inte behandlas
med Zytiga. Varje upplevd biverkan eller o6nskad handelse for en individ sanker livskvalite-
ten med 0,078 och det galler bade for patienter som far Zytiga och de som inte far det.

Socialstyrelsen eller Lakemedelsverket har inte lamnat synpunkter pa kunskapsunderlaget.
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6 Ovriga fragestallningar

En ny indikation for Zytiga kan komma att godkéannas framdver. Nar och om detta sker &r
oklart.

Resultatet for denna halsoekonomiska utvéardering galler enbart indikationen:

Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos man vars sjukdom har
progredierat under eller efter en docetaxelbaserad kemoterapiregim.
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Bilagor

Bilaga 1 Kompletterande grafer
Figur 7 Kaplan-Meierkurvor frdn de Bono et al. [1]
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Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of Overall Survival, Time to PSA Progres-
sion, and Progression-free Survival According to Radiographic Evidence
in the I to-Treat Populati

Figur 8 Kostnad per vunnen QALY vid olika prisnivaer med atta manaders forlangd dverlevnad
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Bilaga 2 Introduktion till halsoekonomisk utvardering

Vad ar halsoekonomi?

Halsoekonomi anvands for att analysera hélsa och sjukvard ur ett nationalekonomiskt
perspektiv. Nationalekonomins utgangspunkt ar att resurserna i samhallet ar begransade och
att man darfor inte kan tillfredsstalla alla behov och 6nskemal. Inom varden blir detta allt
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och darmed ocksa mer
resurskravande, samtidigt som efterfragan pa vard okar. Med hjélp av ekonomiska metoder
kan man utvardera olika héalsoinsatser och pa sa satt fa ett battre underlag for att prioritera
mellan alternativen.

Vad ar halsoekonomisk utvardering?

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

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

Livskvalitet och dverlevnad stalls mot kostnader

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

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

De tre dvriga analysmetoderna ar egentligen varianter pa samma metodik. | kostnadseffekt-
analysen varderas hélsoeffekter i till exempel antal besvéarsfria dagar eller antal vunna
levnadsar. Tva problem ar dock forknippade med den har typen av metod. For det forsta kan
vardinsatser paverka halsa i flera dimensioner samtidigt, och ett matt som antalet vunna
levnadsar eller antalet dagar utan oro eller angest mater halsa kvantitativt, men sager lite om
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom ar det i kostnadseffektanalysen svart att jamfora
behandlingar fran olika terapiomraden med varandra. Till exempel ar det inte sjalvklart hur
man varderar halsovinsten av en forhindrad hjartinfarkt i forhallande till halsovinsten av ett
ar utan smarta for en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen &r en version av kostnads-
effektanalysen som kan anvéndas da de behandlingar man vill jamfora har samma effekt.
Kvar blir en kostnadsjamférelse, dar den behandling som har lagst kostnad ar den som anses
vara mest kostnadseffektiv.
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Kostnhadsnyttoanalysen, som idag ar den dominerande typen av halsoekonomisk utvardering
och den metod som resten av det har dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen
men inkluderar bade livslangd och livskvalitet som effektmatt. Resultatet ger darfor en mer
heltédckande bild av den totala halsoeffekten av en behandling.

QALYs mater halsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen

I kostnadsnyttoanalysen &r det vanligast forekommande mattet pa vardens effekter livskvali-
tetsjusterade levnadsar, QALYs (fran engelskans Quality Adjusted Life Years). Mattet ar
konstruerat sa att ett levnadsar multipliceras med en livskvalitetsvikt mellan noll och ett, dar
noll motsvarar dod och ett motsvarar full hdalsa. Om man t ex lever fem ar med full hélsa
motsvarar det fem QALYs. Lever man daremot fem ar med 50 % livskvalitet motsvarar det
2,5 QALYs. Pa detta satt fangas bade livslangd och livskvalitet i ett generellt matt, 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 &r beraknad utifran skillnaden i kostnader i
relation till skillnaden i hélsoutfall. Kvoten uttrycks i kostnad per QALY. Detta kan tolkas
som det pris till vilket samhallet kdper ett levnadsar som fullt frisk till en av sina medborgare,
ett levnadsar som medborgaren inte hade fatt uppleva utan behandling.

Samhéllets perspektiv 6nskvart

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

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

Modeller underléttar berakningarna

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



Att fatta beslut med kostnad per QALY som underlag

Det ar sallan beslut fattas med enbart kostnad per QALY som underlag. Inom sjukvarden i
Sverige gors vanligtvis en sammanvagning efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:

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

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

o Kostnadseffektivitet: Man bor efterstrava en rimlig relation mellan kostnader och
effekt da man véljer mellan verksamhetsomraden eller atgarder métt i hélsa och livs-
kvalitet.

Det ar nar sammanvagningen mellan de olika principerna goérs som betalningsviljan faststélls
for vardbehovet som behandlingen tillgodoser, alltsa vilken niva pa tkad 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. Sammanvagningen innebar ocksa
att behandlingar for lindriga besvar ibland prioriteras bort fran den gemensamma skattefi-
nansierade sjukvarden for att fa utrymme for mer angelagna behandlingar.
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