Refusjonsrapport — Femar (letrozol), adjuvant behandling av bryst-
kreft

1 Oppsummering

Formal: A vurdere Femar (letrozol) for pliktmessig refusjon etter forskrift av 18. april
1997 nr. 330 om stgnad til dekning av utgifter til viktige legemidler og spesielt medi-
sinsk utstyr (blareseptforskriften) § 9 pkt. 9 bokstav a.

Indikasjon det sgkes refusjon for: Utvidet adjuvant behandling av hormonavhengig
brystkreft i tidlig fase hos postmenopausale kvinner som har gjennomgatt standard
adjuvant behandling med tamoksifen i 5 ar.

Bakgrunn:

Brystkreft er en ondartet svulst som oppstar i brystet. Det finnes flere typer, men de
fleste utgar fra brystkjertlene. Biologisk er brystkreft karakterisert ved svert varierende
sykdomsforlgp. I den ene enden av skalaen finnes rasktvoksende svulster med tidlig
spredning, mens det i den andre enden av skalaen finnes langsomtvoksende svulster
som forblir lokale 1 brystkjertelen.

Brystkreft er den hyppigste kreftform hos kvinner i Norge, og utgjer om lag 23 prosent
av alle krefttilfeller hos kvinner. Hvert ar diagnostiseres mer enn 2700 nye tilfeller, og
antallet nye tilfeller (insidens) er jevnt gkende.

Malsettingen med behandlingen er a etablere kontroll over brystkreftsykdommen og
bedre muligheten for helbredelse. I dette ligger intensjonen om a forhindre plager av lo-
kal svulst, forebygge tilbakefall av lokal svulst og forhindre videre spredning. Den vik-
tigste behandling ved brystkreft er kirurgi og eventuelt stralebehandling. Kirurgi er fort-
satt hovedmetoden for a oppna kontroll over kreftsvulst i bryst og armhule.

Selv om leveutsiktene ved brystkreft er bedret gjennom de siste tiar, vil en relativt stor
andel av pasientene matte paregne tilbakefall av sykdommen. Pa grunn av gunstige ef-
fekter av tilleggsbehandling (adjuvant) med kjemoterapi og hormonell (endokrin) be-
handling, far brystkreftpasientene i dag tilbud om slik behandling i en eller annen form.
Flere nyere kliniske studier viser at adjuvant behandling med aromatasehemmere gir en
noe bedre effekt pa sykdomsfri overlevelse av brystkreft etter operasjon enn tamoksifen.

Brev stiles til Statens legemiddelverk. Vennligst oppgi var referanse.

Statens legemiddelverk Telefon 2289 77 00 www.legemiddelverket.no Kto. 7694 05 00903
Sven Oftedals vei 8, 0950 Oslo Telefaks 22 89 77 99 post@legemiddelverket.no Org.nr. NO 974 761 122
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Resultat:

Effekten av tilleggsbehandling med letrozol etter fem ars adjuvant behandling med ta-
moksifen ble undersgkt i MA 17 studien som er en dobbeltblindet, multisenter, rando-
misert, placebokontrollert, parallellgruppe fase III studie. Over 5100 postmenopausale
pasienter med ukjent eller reseptorpositiv primar brystkreft, inngikk i studien.

Endelig analyse etter median oppfelgingstid pa ca. 39 maneder (70 prosent av pasiente-
ne ble fulgt opp i minst 3 ar) viste at letrozol reduserte risikoen for tilbakefall med 44
prosent sammenlignet med placebo (HR 0,56; p<0,00001). Resultatene viste ingen sig-
nifikant forskjell mellom behandlingene med hensyn pa total overlevelse (HR 0,80;
p=0,10).

Sgker har benyttet en kostnad-effekt analyse, basert pa en Markovmodell. Markovmo-
dellen skal illustrere mulig sykdoms- og behandlingsutvikling over tid. Formalet med
modellen/helsegkonomiske analysen er a vise en beregnet merkostnad i forhold til hel-
segevinst ved a behandle en kohort pa 1000 kvinner pa 62 ar med hormonreseptorposi-
tiv brystkreft, som har gjennomfgrt fem ars tamoksifenbehandling, med fem ars adju-
vant letrozolbehandling i stedet for ingen videre behandling. Beregningene tar utgangs-
punkt 1 MA-17 studien.

Den forventede inkrementelle kostnadseffektiviteten av a behandle kvinner med bryst-
kreft med utvidet adjuvant tilleggsbehandling med letrozol er 145 504 kroner per vunnet
levear og 159 481 kroner per kvalitetsjustert levear sammenlignet med ingen behand-
ling. Resultatene indikerer at behandling med letrozol synes a gi en mereffekt i form av
at gjennomsnittspasienten far hhv. lengre sykdomsfri overlevelse og flere levemane-
der/ar. Vi ser videre at modellen gir resultater som vanligvis regnes som kostnadseffek-
tive. Dette skyldes de helsemessige gevinstene som medfgrer at annen og dyr kreftbe-
handling kan reduseres.
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Konklusjon og vedtak:

Etter en samlet vurdering mener Statens legemiddelverk at det er en sannsynligshetso-
vervekt for at behandling med letrozol er kostnadseffektiv adjuvant behandling av kvin-
ner med gstrogenreseptorpositiv brystkreft.

Statens legemiddelverk vedtar at Femar (letrozol) innvilges refusjon etter § 9 punkt 9,
bokstav a) for indikasjonen utvidet adjuvant behandling av hormonavhengig brystkreft i
tidlig fase hos postmenopausale kvinner som har gjennomgdtt standard adjuvant be-
handling med tamoksifen i 5 ar.

Med fglgende refusjonsvilkar:

- Refusjon omfatter kun utvidet adjuvant behandling hos postmenopausale kvin-
ner med hormonreseptorpositiv tidlig invasiv brystkreft som har gjennomgatt
standard adjuvant behandling med tamoksifen i 5 ar og behandling av avansert
brystkreft hos postmenopausale kvinner.

Og forbehold:
- Vedtaket er tidsbegrenset frem til og med 2009-07-01.
- Innen 2009-01-01 skal refusjonssgker sende inn en ny legemiddelgkonomisk
analyse av letrozol. Statens legemiddelverk vil da foreta en revurdering av re-
fusjonsstatus for Femar (letrozol).

Vedtaket er betinget i den forstand at det kan revurderes og endres dersom det tilkom-
mer nye forhold som endrer grunnlaget eller premissene for refusjonsvedtaket.
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2 Sgknadslogg
Refusjonssgker: Novartis Norge A/S

Brynsallen 4

Boks 237 @kern

0501 Oslo
Preparat: Femar
Virkestoff: Letrozol
Indikasjon
det sgkes refusjon for : Utvidet adjuvant behandling av hormonavhengig brystkreft i

tidlig fase hos postmenopausale kvinner som har gjennomgatt
standard adjuvant behandling med tamoksifen i 5 ar.

ATC-nr: L02B G04
Seknadsprosess: Seknad mottatt Statens legemiddelverk: 2006-04-26
Saksbehandlingstid: 70 dager, 98 dager med pris.

Dokumentasjonsgrunnlaget for aromatasehemmere generelt,
som adjuvant behandling av kvinner med brystkreft, ble disku-
tert i Blareseptnemnda varen 2006.

3 Introduksjon/Bakgrunn

3.1 Beskrivelse av det underliggende helseproblem

Brystkreft er en ondartet svulst som oppstar i brystet. Det finnes flere typer, men de fleste
utgar fra brystkjertlene. Biologisk er brystkreft karakterisert ved svert varierende sykdoms-
forlgp. I den ene enden av skalaen finnes rasktvoksende svulster med tidlig spredning, mens
det i den andre enden av skalaen finnes langsomtvoksende svulster som forblir lokale i bryst-
kjertelen. Personer med forhgyet risiko for a fa brystkreft (arvelig) tilbys en adekvat oppfgl-
ging for a kunne stille diagnosen brystkreft sa tidlig som mulig. Tidlig diagnose er, tross store
forskjeller i biologi, den viktigste faktor for a bedre prognosen for pasienter med brystkreft.
Dette er vist 1 flere screeningundersgkelser. Utvikling av brystkreft deles ofte inn 1 fire stadier,
og leveutsiktene avhenger av hvilket stadium kreften er i nar den oppdages. For brystkreft i 1.
og 2. stadium er utsiktene gode, fordi kreftsvulsten er begrenset til brystkjertelen (stadium 1)
og nerliggende lymfekjertler (stadium 2). Andelen kvinner som far stillet diagnosen i tidlig
stadium er gkende. I 1995 hadde mer enn 60 prosent av kvinnene ved diagnosetidspunktet
pavisbar kreft kun i selve brystet (stadium 1). Mammografiscreening er sannsynligvis forkla-
ringen pa dette. Den observerte gkningen i antall nye tilfeller av brystkreft i de senere arene
utgjgres hovedsakelig av kvinner med brystkreft i stadium 1.



200605039 L@/LR/ANHog  2006-07-12 side
KHS 6/29

Figur 1:
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3.1.1 Forekomst

Brystkreft er den hyppigste kreftform hos kvinner i Norge og utgjeér om lag 23 prosent av alle
krefttilfeller hos kvinner(1). Beregninger viser at hver 11. kvinne vil utvikle brystkreft. Hvert
ar diagnostiseres mer enn 2700 nye tilfeller, og antallet nye tilfeller (insidens) er jevnt gken-
de(2) (se figur 2). Rundt 30 000 kvinner i Norge lever i dag med diagnosen brystkreft, og det
er fgrst og fremst kvinner over 50 ar som rammes. Trolig utgjgr denne gruppen ca 80 prosent
av alle brystkrefttilfellene. Majoriteten av kvinnene har brystkreft begrenset til bryst og neer-
liggende omrader, det vil si stadium 1 og stadium 2 (se figur 1). Dgdeligheten av brystkreft
utgjor ca 700 tilfeller per ar(3).
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Figur 2: Forekomst av brystkreft blant kvinner i Norge
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3.1.2 Etiologi

Det er ingen sikker kunnskap om arsakene til kreftsykdommen, men risiko synes a vare knyt-
tet til arv, hormonelle og sosiogkonomiske forhold, hgyde og vekt. Av kvinner som rammes
av denne kreftformen, regner en 1 dag med at fem til ti prosent av tilfellene skyldes arv. Hor-
monelle forhold som tidlig menstruasjon, sen fgrstegangsf@dsel, barnlgshet og sen overgangs-
alder gker ogsa risikoen for brystkreft.

3.2 Eksisterende behandlingsmuligheter

Malsettingen med behandlingen er a etablere kontroll over brystkreftsykdommen og bedre
muligheten for helbredelse. I dette ligger intensjonen om a forhindre plager av lokal svulst,
forebygge tilbakefall av lokal svulst og forhindre videre spredning.

Den viktigste behandling ved brystkreft er kirurgi og eventuelt stralebehandling. Kirurgi er
fortsatt hovedmetoden for a oppna kontroll over kreftsvulst i bryst og armhule. Stralebehand-
ling kan gis bade fgr og etter operasjon, eller som eneste form for lokal behandling. Postope-
rativ stralebehandling er mest brukt, og kan redusere antall tilbakefall og gke overlevelsen ved
brystkreft i stadium 2.

3.2.1 Adjuvant systemisk behandling
Selv om leveutsiktene ved brystkreft er bedret gjennom de siste tiar, vil en relativt stor andel
av pasientene matte paregne tilbakefall av sykdommen. Innen 10 ar etter diagnostise-
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ring/behandling vil ca 25 prosent av pasientene i stadium 1 og 50-75 prosent av pasientene i
stadium 2 oppleve tilbakefall. Pa grunn av gunstige effekter av tilleggsbehandling (adjuvant)
med kjemoterapi og hormonell (endokrin) behandling far brystkreftpasientene i dag tilbud om
slik behandling i en eller annen form. Flere nyere kliniske studier viser at adjuvant behandling
med aromatasehemmere gir en noe bedre effekt pa sykdomsfri overlevelse av brystkreft etter
operasjon enn tamoksifen (4) (5) (6).

Hormonbehandling

Brystkjertelvevets vekst og funksjon er avhengig av et komplekst samspill mellom mange
hormoner. Denne fglsomheten for hormoner vil et svulstvev beholde 1 varierende grad.
Derfor vil et sentralt terapeutisk angrepspunkt ved brystkreft vaere behandling som pa for-
skjellige mater hindrer eksempelvis gstrogenets stimulerende virkning pa brystkreftceller.

I behandling av hormonfg@lsom brystkreft hos postmenopausale kvinner er fglgelig hormonbe-
handling blitt et naturlig valg.

Antigstrogen

Tamoksifen har i mer enn 30 ar veert gullstandarden i endokrin adjuvant behandling av post-
menopausale kvinner med gstrogenreseptorpositiv (ER+) brystkreft. Inntil nylig har 5 ar med
post-operativ tamoksifenbehandling hos kvinner med ER+ brystkreft vaert standard behand-
ling. Adjuvant behandling med tamoksifen har 1 studier vist at risikoen for tilbakefall, inklu-
dert kontralateral brystkreft (kreft i det andre brystet), er redusert med 47 prosent, og risiko
for dgd med 26 prosent (7). Pa tross av de gunstige effektene av adjuvant tamoksifenbehand-
ling, opplever mange pasienter tilbakefall, alvorlige bivirkninger som dyp venetrombose og
endometrie cancer(8). Et annet problem med tamoksifen kan vere utvikling av resistens mot
legemidlet. Flere nyere kliniske studier viser at adjuvant behandling med tredjegenerasjons
aromatasehemmere gir en noe bedre effekt pa sykdomsfri overlevelse av brystkreft etter ope-
rasjon enn tamoksifen (4) (5) (6).

Aromatasehemmere

Aromatasehemmere har anti-tumoreffekt ved at gstrogennivaene i brystvevet nedsettes gjen-
nom a hemme enzymet som danner gstrogener. Aromatasehemmere kan inndeles i to hoved-
grupper: De sakalte ikke-steroide reversible hemmerne som anastrozol og letrozol, og de irre-
versible aromataseinaktivatorene som eksemestan. Aromatasehemmere virker kun pa gstro-
gensyntesen hos postmenopausale kvinner og hos menn, og har liten effekt pa gstrogenspeilet
til premenopausale kvinner. Dette skyldes trolig at den hemmende effekten blir kompensert av
andre fysiologiske mekanismer. Fglgelig skal aromatasehemmere kun brukes av postmeno-
pausale kvinner og eventuelt av menn.
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Progesteroner

De mest brukte progesteronene er megestrol acetat og medroksyprogesteron. Pa grunn av hgy
forekomst av bivirkninger ved bruk av disse legemidlene blir progesteroner lite benyttet og da
kun ved terapisvikt som tredje/fjerde-linjebehandling.

Aktuelle kandidater for adjuvant behandling med aromatasehemmere

Adjuvant behandling av brystkreft med aromatasehemmere er indisert for bruk hos postmeno-
pausale kvinner som har en hormonfglsom krefttype. Dette utgjgr ca 64 prosent av alle pasi-
enter med brystkreft. Av disse vil om lag 75 prosent ha brystkreft i stadium 1 eller stadium 2,
og det forventes at de fleste vil fa tilbud om endokrin behandling etter operasjon for a reduse-
re risikoen for tilbakefall. Behandlingsregime, inkludert behandling med aromatasehemmere,
vil variere pa bakgrunn av blant annet prognose. Gitt tall fra kreftregisteret vil det til enhver
tid utgjgre ca 6000 pasienter. Refusjonssgker har antatt at ca % del vil behandles med anastro-
zol innen 2010. Gitt 6000 aktuelle kandidater for behandling med aromatasehemmere og like
markedsandeler for de ulike aromatasehemmerne, anslar Legemiddelverket det derfor a vaere
ca. 2000 pasienter som vil fa adjuvant behandling med anastrozol.

4 Behandling med Femar (letrozol)

4.1. Innledning

For kvinner som har opplevd brystkreft, vil det vere en signifikant risiko for tilbakefall av
sykdommen selv om de har gjennomgatt operasjon og systemisk kjemoterapi. Saphner og
medarbeidere (9) fant i en studie at gjennomsnittlig hazard ratio for tilbakefall etter operasjon
var 4,3 prosent de pafglgende 5-12 ar. Adjuvant hormonbehandling har vist a forbedre syk-
domsfri periode og totaloverlevelse hos kvinner med operabel brystkreft. Til na har fem ar
med adjuvant tamoksifenbehandling vert standard terapi hos postmenopausale kvinner. I 1g-
pet av de siste ar er det vist at tredjegenerasjons aromatasehemmere fremstar som et forbedret
behandlingsalternativ hos denne pasientgruppen, og fremstar na som et fgrstevalg ved endok-
rin behandling av residiv. Pa bakgrunn av dette gnsker det kliniske miljget a implementere
sekvensiell adjuvant terapi med aromatasehemmere etter behandling med tamoksifen som
standard behandling.

4.1.1 Indikasjon
Femar (letrozol) har per i dag fglgende godkjente medisinske indikasjoner:

® Adjuvant behandling av postmenopausale kvinner med hormonreseptorpo-
sitiv brystkreft i tidlig fase.

e Uwvidet adjuvant behandling av hormonavhengig brystkreft i tidlig fase hos
postmenopausale kvinner som har gjennomgatt standard adjuvant behand-
ling med tamoksifen i 5 ar.

¢ Primar behandling av hormonavhengig avansert brystkreft hos postmeno-
pausale kvinner.
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¢ Behandling av avansert brystkreft hos kvinner med naturlig eller kunstig
indusert postmenopausal status med tilbakefall eller progresjon av syk-
dommen etter tidligere behandling med antigstrogener.

Effekt er ikke vist hos pasienter med negativ @gstrogenreseptorstatus.

Det papekes at denne refusjonssgknaden kun omfatter indikasjonen utvidet adjuvant behand-
ling som er gjengitt i kursiv.

4.1.2 Virkemekanisme

Letrozol er en ikke-steroid aromatasehemmer som hemmer dannelsen av gstrogen ved kompe-
titiv binding til hemdelen i cytokrom P450-subenheten av enzymet. Dette medfgrer at gstro-
genproduksjonen i alt vev reduseres. @strogenproduksjonen hos postmenopausale kvinner er
avhengig av aromataseenzymet som omdanner adrenale androgener, primart androstenedion
og testosteron, til gstron (E1) og gstradiol (E2). Hemming av @gstrogenbiosyntesen i perifert-
og i cancervev kan derfor oppnas ved spesifikt a hemme aromataseenzymet. Fjerningen av
den gstrogenmedierte stimuleringen er en forutsetning for tumorrespons i tilfeller der tumor-
veksten er avhengig av gstrogen. Hos friske postmenopausale kvinner vil enkle doser pa 0,1,
0,5 eller 2,5 mg letrozol hemme serumkonsentrasjonene av gstron og gstradiol med 75-78
prosent i forhold til baseline. Maksimal hemming oppnas etter 48-78 timer.

4.2 Effektstudier, design og resultater

4.2.1 Design

MA-17- studien (5) var en dobbeltblindet, multisenter, randomisert, placebokontrollert, paral-
lellgruppe fase III studie der effekten av tilleggsbehandling med letrozol etter 5 ar adjuvant
behandling med tamoksifen ble undersgkt. Pasientpopulasjonen var postmenopausale kvinner
med histologisk-bekreftet, invasiv brystkreft uten metastaser, der tumorene enten var hormon-
reseptorpositive eller av ukjent reseptorstatus ved kirurgi tidspunktet. Kvinner ble inkludert
dersom de var sykdomsfrie etter a ha fullfgrt 5 ars (> 4,5 — < 6 ) adjuvant behandling med
tamoksifen i lgpet av de siste 3 manedene. Kvinnene ble randomisert til a motta letrozol (2,5
mg) eller placebo oralt 1 gang daglig i 5 ar. Kvinnene ble stratifisert pa bakgrunn av tumor
hormonreseptor (gstrogen og/eller progesteron) status (positiv eller ukjent), lymfeknute status
(negativ, positiv eller ukjent) og hvorvidt de hadde mottatt tidligere adjuvant behandling med
kjemoterapi. Pasientene hadde en Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
status pa 0, 1 eller 2, og en forventet levetid pa > 5ar. Bruk av selektive gstrogen reseptor mo-
dulatorer (SERM), hormonsubstitusjonsterapi (HRT), andre aromatasehemmere eller samtidig
kjemoterapi var ikke tillatt. Bruk av thyorideamedikasjon, kalsium, bisfosfonater og D-
vitamin var tillatt.
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4.2.2 Endepunkt

Det primare endepunktet var sykdomsfri overlevelse (DFS = disease free survival), definert
som tid fra randomisering til tilbakefall av brystkreft (i brystet, brystveggene, eller i de nodale
eller metastatiske seter) eller utviklingen av ny primer brystkreft i kontralateralt bryst.

De sekund@re endepunktene var total overlevelse (definert som tid til dgd uavhengig av ar-
sak), arlig forekomst av kontralateral brystkreft, livskvalitet (QoL), og langtids tolerabilitet.

Tilleggsstudier (sub-studier) ble utfgrt for undersgke effekten av letrozol versus placebo med
hensyn pa lipidprofil og bentetthet (BMD). Dette for a vurdere eventuelle konsekvenser av
behandling med letrozol pa kardiovaskuler sykdom og osteoporose.

4.2.3 Resultater

Ved analyse av sykdomsfri overlevelse (primart endepunkt), ble det observert 247 hendelser,
92 i letrozolarmen og 155 i placeboarmen. Lokalisasjonen av tilbakefallene er oppsummert i
tabell 2. Kaplan-Meier kurvene for sykdomsfri overlevelse er presentert i figur 2. Fire ars
sykdomsfri overlevelse for gruppen som ble behandlet med letrozol og placebo var henholds-
vis 94,4 prosent og 89,8 prosent. Dette tilsvarer en absolutt reduksjon i tilbakefall pa 4,6 pro-
sentpoeng for pasienter behandlet med letrozol. En stratifisert log—rank test for forskjellen i
sykdomsfri overlevelse, justert for reseptorstatus, lymfeknutestatus, og tidligere adjuvant be-
handling ga en p < 0,001. Hazard ratio (HR) for tilbakefall eller kontralateral brystkreft hos de
som ble behandlet med letrozol sammenlignet med de som fikk placebo var 0,58 (95 % KI =
0,45 - 0,76), som tilsvarer en relativ risikoreduksjon pa 42 prosent for kvinnene som ble be-
handlet med letrozol.
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Tabell 1: Oppsummering av lokalisasjon for tilbakefall
Event Femar®(letrozol) Placebo
no. (%) no. (%)
All patients 2583 (100) 2587 (100)
Any event 92 (3.6) 155 (6.0)
Recurrence 75 127
Local breast recurrence only 9 22
Local chest well recurrence only 2 8
Regional recurrence only 7 3
Distant recurrence only 52 82
Bone marrow 4 6
Lungs 11 20
Bone 37 55
Pleural effusion 1 10
Liver 16 15
Central nervous system 0 2
Other 13 21
Multiple sites of recurrence 5 12
Contralateral breast cancer only 17 28

Det var en signifikant forskjell i favgr av letrozol sammenlignet med placebo med hensyn til
overlevelse uten fjernmetastaser (HR = 0,60, 95 % KI = 0,43 — 0,84; P = 0,002). Det var en
forskjell i total dgdelighet 1 de to gruppene som ikke var statistisk signifikant (HR = 0,82,

95 % KI1=0,57 - 1,19; P = 0,3). I gruppene av lymfeknute positive pasienter var det en statis-
tisk signifikant forskjell 1 total dgdelighet i favgr av letrozol (HR = 0,61, 95 % CI1=0,38 to
0,98; P = 0,04). Forekomsten av kontralateral brystkreft var lavere i gruppen som ble behand-
let med letrozol, men denne forskjellen var ikke statistisk signifikant. Kvinner som ble be-
handlet med letrozol fikk flere hormonrelaterte bivirkninger enn pasientene som ble behandlet
med placebo, men det var ikke flere brudd eller kardiovaskulere hendelser 1 gruppen behand-
let med letrozol enn i placebogruppen.

4.2.4 Livskvalitetsstudier

Av de 5187 inkluderte kvinner 1 studien ble 3612 kvinner sammenlignet mht livskvalitet.
1813 pasienter i letrozolgruppen og 1799 pasienter i placebogruppen fullfgrte SF-36 og Me-
nopause Specific Quality of Life Questionnaire (MENQoL) ved start, etter 6 maneder og der-
etter arlig. Det var ingen signifikante forskjeller i SF-36 og MENQoL score mellom letrozol-
og placebogruppene. Begge gruppene viste en svak nedgang 1 helsetilstand over tid, som kan
reflektere den naturlige nedgangen i livskvalitet nar sykdommen fremskrider og man blir eld-
re. SF-36 viste ingen klinisk relevant forskjell verken i fysisk eller mental score mellom letro-
zol og placebo. MENQoL viste sma negative forandringer (dvs. forbedring over tid) fra base-
line i begge armene, spesielt pa vasomotoriske symptomer. Noen av endringene var statistisk
signifikante i favgr av placebo, mye pa grunn av en statistisk signifikant hgyere andel av hete-
tokter 1 letrozolgruppen.
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Den uavhengige sikkerhetsovervakningskomiteen observerte en markant forskjell mellom
placebo og letrozol gruppene i favgr av letrozol ved den fgrste planlagte interimanalysen,
hvor letrozol forbedret sykdomsfri overlevelse ble sammenlignet med placebo. Studien ble
derfor avsluttet fgr planlagt. Dataene presentert under er basert pa den publiserte oppdatering-
en av disse resultatene.

4.2.5 Bivirkninger

Letrozol var generelt godt tolerert i alle studier som f@rste- og andrelinjebehandling ved avan-
sert brystkreft. Hos pasienter som har metastaser og som far behandling med letrozol, forven-
tes det at inntil ca. 1/3 far bivirkninger. Inntil ca. 40 prosent av pasientene som far utvidet
tilleggsbehandling (bade letrozol- og placebogrupper) kan forventes a fa bivirkninger. Obser-
verte bivirkninger er vanligvis av mild eller moderat karakter. De vanligste rapporterte bivirk-
ningene i kliniske studier hos pasienter som har metastaser var hetetokter (10,8 prosent),
kvalme (6,9 prosent) og tretthet (5,0 prosent). Mange bivirkninger kan tilskrives de normale
farmakologiske konsekvensene av gstrogenmangel (f.eks. hetetokter, haravfall og vaginal
blgdning). Ved utvidet tilleggsbehandling er fglgende bivirkninger, uavhengig av arsakssam-
menheng, rapportert signifikant oftere med letrozol sammenlignet med placebo: hetetokter
(50,7 prosent vs. 44,3 prosent), artralgi/artritt (28,5 prosent vs. 23,2 prosent) og myalgi (10,2
prosent vs. 7,0 prosent). De fleste av disse bivirkningene ble observert i Igpet av fgrste be-
handlingsar.

Hjerte-karbivirkninger

Da gstrogen generelt pavirker en rekke fysiologiske prosesser, kan man ikke utelukke
ugnskede effekter nar gstrogensyntesen hemmes. I enkelte studier av aromatasehemmere (6)
(10) , er det blant annet vist tegn til overhyppighet av hjerte-karsykdommer. Behandling med
aromatasechemmere over tid kan medfgre at lipidprofilen endres i ugnsket retning.

Geisler og Lgnning har i en oversiktsartikkel(11) gjennomgatt flere studier av behandling med
bade tamoksifen og ulike aromatasehemmere med hensyn pa hjerte-karsykdom. Deres konk-
lusjon er at man i dag ikke vet om det er noen forskjell i gkt risiko mellom behandling med
tamoksifen eller aromatasehemmere.

Bentetthet

Behandling med aromatasehemmere kan over tid gi akselerert osteoporose. Arsaken til dette
er at lave gstrogennivaer er assosiert med tap av bentetthet. I de kliniske studiene ATAC (4),
IES (6) og MA-17 (5), der adjuvant behandling med aromatasehemmere er undersgkt, er det i
samtlige studier registrert gkt forekomst av brudd, men resultatene var kun signifikante i
ATAC. Lgnning papeker i en oversiktsartikkel (12) at det er et problem at pasientene i kont-
rollarmene 1 ATAC og IES studiene fikk kontinuerlig behandling med tamoksifen, hvilket
sannsynligvis har bidratt til redusert frakturforekomst. Trolig gir ogsa de ulike aromatase-
hemmerne forskjellig grad av risiko for benbrudd og tap av bentetthet da de har forskjellig
struktur. McCloskey har forsgkt a redegjgre for dette i en oversiktsartikkel (13), men mener
det er for tidlig a trekke konklusjoner om hvorvidt dette er et problem som har klinisk betyd-
ning da fenomenet forelgpig er lite studert.
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I en liten studie av Lgnning og medarbeidere (14) er effekten av eksemestan pa bentetthet
blant postmenopausale kvinner med tidlig brystkreft undersgkt. Resultatene tilsier at ekse-
mestan i liten grad gker bentapet, men de anbefaler likevel at bentettheten bgr fglges under
behandling med aromatasehemmer. Pa bakgrunn av blant annet denne studien anbefaler
Norsk Bryst Cancer Gruppe at bentettheten skal males fgr behandling med aromatasehemmer
startes. Dette gjentas etter 1 ar og deretter hvert annet ar. Videre anbefaler de i sine retnings-
linjer at alle pasienter som behandles adjuvant med aromatasehemmere bgr fa et daglig til-
skudd av vitamin D og kalsium (1).

4.3 Dosering
Anbefalt dose er én tablett (2,5 mg) daglig. Anbefalt behandlingsvarighet av pasienter med
tidlig brystkreft er fem ar, men optimal behandlingstid er enna ikke klarlagt.

Definert dggndose for letrozol er fastsatt av WHO til a vaere 2,5 mg. Dette tilsvarer én tablett
daglig. Den definerte dggndose (DDD) ma generelt betraktes som en teknisk verdi som ligger
nar opp til et giennomsnitt av de dosene som benyttes. Dette kan innebare at DDD ikke ngd-
vendigvis er den mest forskrevne eller brukte dose. Nar det gjelder bruk av letrozol som adju-
vant behandling av postmenopausale kvinner med brystkreft, vil trolig den daglige dosen den
enkelte pasient tar ikke avvike vesentlig fra DDD. Salget i DDD av letrozol har gkt fra 2004
til 2005. Trolig skyldes dette at preparatet i 2005 fikk indkasjonsutvidelse som omfatter adju-
vant behandling (tidligere bare avansert brystkreft), samt at spesialistmiljget innen diagnos-
tikk og behandling av brystkreft 1 Norge, NBCG (Norsk Bryst Cancer Gruppe) endret sine
retningslinjer for adjuvant behandling(1).

5 En legemiddelgkonomisk analyse av Femar (Letrozol)

5.1 Refusjonssoknadens modell- og metodeapparat

Sgker har benyttet en kostnad-effekt analyse, basert pa en Markovmodell. Markovmodellen
skal illustrere mulig sykdoms- og behandlingsutvikling over tid. Formalet med model-
len/helsegkonomiske analysen er a vise en beregnet merkostnad i forhold til helsegevinst ved
a behandle en kohort pa 1000 kvinner pa 62 ar med hormonreseptorpositiv brystkreft, som har
gjennomfgrt fem ars tamoksifenbehandling, med fem ars adjuvant letrozolbehandling i stedet
for ingen videre behandling. Kohorten pa 1000 pasienter fglges i modellen over et tidspers-
pektiv pa totalt 38 ar, dvs. kvinnene lever maksimalt til de er 100 ar gamle. Beregningene tar
utgangspunkt i MA-17-studien.
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I figur 4 under beskrives modellen benyttet i analysen. Alle pasientene starter i det sykdoms-
frie stadiet, definert som sykdomsfri etter fem ars adjuvant tamoksifenbehandling i trad med
inklusjonskriteriene i MA-17 studien. I modellen er det antatt at pasientene enten kan

e D¢ av andre arsaker.
e Utvikle ny tumor i kontralaterale bryst.
e Oppleve tilbakefall, enten

o Lokoregionalt, eller som

o Metastase.

Pasientens overlevelse avhenger av type fjernmetastase. Metastaser med sammenlignbare
utfall er derfor gruppert:

e Visceral state” omfatter metastaser i lunger, pleura, lever og CNS.
e “Bone state” omfatter metastaser i ben og benmarg.
e ”Soft tissue” omfatter alle andre metastaser.

Pasienter som utvikler en ny kontralateral tumor, forblir i dette stadiet inntil de dgr av andre
arsaker enn brystkreft eller far et tilbakefall (lokoregionalt eller fjernmetastase). Pasienter som
far et lokoregionalt tilbakefall, forblir i dette stadiet til de dgr av andre arsaker eller far en
fjernmetastase. Pasienter som har fatt en fjernmetastase kan enten dg av andre arsaker eller pa
grunn av sin brystkreft. Dvs. det er kun de som opplever metastase som kan dg av brystkreft i
modellen.

Pasienter kan utvikle sekund@re metastaser andre steder enn stedet for fgrste metastasering.
En slik sykdomsutvikling er imidlertid ikke modellert. Begrunnelsen for dette er a redusere
modellens kompleksitet. Overlevelsesratene for disse pasientene er basert pa lokalisasjonen
for fgrste metastase.

Det antas at 50 prosent av kvinnene i kohorten pa 1000 pasienter er lymfeknute positive og 50
prosent er lymfeknute negative.
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5.2 Helseeffekter, helsegevinst ved vurderte behandlingsalternativ
Effektdata til beregning av arlig sannsynlighet for & utvikle en ny kontralateral tumor eller fa
tilbakefall(lokoregionalt eller fjernmetastase) fra sykdomsfritt stadium er hentet fra MA-17-

studien. Fjernmetastatisk stadium er inndelt i tre ulike grupper:

1. Visceral (Ilunge, pleura, lever og CNS)

2. Ben (Skjellet og benmarg)
3. @vrige

Overgangssannsynligheten for ar fem i modellen, dvs. 10 ar etter primer diagnose og derpa-
fglgende fem ars tamoksifenbehandling, og alle pafglgende ar for pasienter som forblir i syk-
domsfritt stadium er antatt a veere konstant og pa niva med det som er observert for placebo-
gruppen i MA-17 studien. Effektdataene fra MA-17 studien som er benyttet 1 letrozol-
modellen, er basert pa en interim analyse hentet fra “trial database”. I september 2005 publi-
serte Goss et al oppdaterte data fra MA-17 studien. Hazard ratio (HR) for “disease free survi-
val” for letrozol benyttet i letrozolmodellen er ikke helt identisk med HR publisert i Goss et

al.

I tabell 2 oppsummeres datagrunnlaget for beregningene av de ulike overgangssannsynlighe-

tene.
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Tabell 2: Datagrunnlag for overgangssannsynligheter
Data Kilde Kommentar
Arlig sannsynlighet for & fa til- | MA-17
bakefall (lokoregionalt eller
fjernmetastase) nar man befin-
ner seg i sykdomsfritt stadium
Arlig sannsynlighet for & fa til- | EBCG Metaanalyse Sannsynlighet for tilbakefall er

bakefall (lokoregionalt eller
fjernmetastase) nar man befin-
ner seg i kontralateralt stadium

ikke avhengig av om pasienten
tilhgrer letrozolgruppen eller
placebogruppen.

Arlig sannsynlighet for & utvikle
fjernmetastase nar man befinner
seg i lokoregionalt stadium.

Flere studier

Sannsynligheten for a utvikle
fjernmetastase avhenger ikke
av om pasienten tilhgrer letro-
zolgruppen eller placebogrup-
pen.

Arlig dgdelighet etter metastase
for pasienter som befinner seg i
de tre ulike fjernmetastatiske
stadiene

P025

Dgdlighet etter metastase av-
henger av om pasienten befin-
ner seg 1 letrozol eller place-
bogruppen, fordi det antas at
pasienter i letrozolgruppen blir
behandlet med tamoxifen som
forste valg endokrin behand-
ling ved metastase, mens pasi-
entene 1 placebogruppen blir
behandlet med letrozol.

Anslag for de nytte-endringene som blir benyttet i analysen er hentet fra MA-17 studien og

litteraturen, blant annet Haes et al.

5.3 Studiens kostnadsperspektiv
Seker legger til grunn at analysen inkluderer alle relevante direkte medisinske kostnader eks-
kludert merverdiavgift. Sgker anfgrer at dette er et samfunnsmessig kostnadsperspektiv.

5.4 Kostnader

Kostnadene i modellen er beregnet slik at de representerer gjennomsnittlig forbruk av ressur-
ser per pasient som tilbringer ett ar i en spesifikk helsetilstand (stadium). Det er benyttet nors-
ke enhetskostnader og norske estimater for ressursbruk som grunnlag for beregningene.

Beregning av ressursbruk og kostnader er basert pa NBCGs retningslinjer for behandling og
samtaler med kirurg og onkolog om klinisk praksis knyttet til de ulike stadiene av behandling
av pasienter med brystkreft i Norge. Kostnader og ressursbruk baserer seg pa gjennomsnitts-
betraktninger av en kompleks gruppe.
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5.4.1 Direkte kostnader
Kostnader forbundet med stadiene for fjernmetastaser (dvs. sykdomsfri, kontralateral tumor
og lokoregionalt tilbakefall) inkluderer oppfglgingskostnader og behandlingskostnader.

Oppfolgingskostnader: Pasienter som opereres for brystkreft i Norge gar til kontroll pa sy-
kehuset etter 2-3 uker, og etter 6 maneder og 1 ar. Deretter fglges pasienten opp hos fastlege
eller ved sykehuset arlig i 10 ar. Brystkreftopererte gjennomfgrer 2 mammografier det fgrste
aret etter operasjon, og deretter arlig.

Behandlingskostnader:

Kirurgi: En kontralateral tumor behandles pa samme mate som en primer tumor, og det antas
at ~ 95 prosent av pasientene opereres. Ved lokoregionalt tilbakefall er sannsynligheten stor
for at man har en systemisk sykdom, og pasientene startes i stgrre grad med systemisk be-
handling. Andelen pasienter som gjennomgar kirurgi antas derfor a vaere kun 50 prosent.

Stralebehandling: Pasienter behandles med stralebehandling etter f.eks. brystbevarende ki-
rurgi, ved spredning til lymfeknuter, ved hudforandringer osv. Stralebehandlingen gis etter
eventuell kjemoterapi. Pasienter som har fatt stralebehandling tidligere, taler ofte ikke strale-
behandling igjen. Det antas at 70 prosent av pasientene med kontralateral tumor vil fa strale-
behandling. Det antas videre at ingen av pasientene med lokoregionalt tilbakefall vil fa strale-
behandling pga. tidligere eksponering. Stralebehandling gis hver hverdag i 5 uker. Det antas
at pasientene kommer til kontroll hos onkolog hver uke i forbindelse med stralebehandlingen.

Kjemoterapi - legemiddelkostnader: I henhold til norske retningslinjer anbefales adjuvant
kjemoterapi gitt som 6 kurer FEC (5-Fluoro-Uracil/Epirubicin/Cyklofosfamid) med tre ukers
intervall. Pasienter som har HER2'positive tumorer skal ha hgyere epirubicindose. For pasi-
enter som skal ha bade kjemoterapi og endokrin behandling, utsettes den endokrine behand-
ling til etter at kjemoterapien er fullfgrt. Det antas at 75 prosent av pasientene som skal ha
kjemoterapi er HER2 negative og skal ha FEC 60mg, mens 25 prosent er HER2 positive og
skal ha FEC 100mg. Pasienter som er HER?2 positive kan i tillegg behandles med Herceptin
hver tredje uke i ett ar (17 sykluser) etter avsluttet kjemoterapi. Det antas at kun 75 prosent av
pasientene som kan fa Herceptin faktisk far det. I modellen er det kun lymfeknute positive
pasienter som far behandling med kjemoterapi.

Kjemoterapi - administrative kostnader: Administrasjon av kjemoterapi gjgres pa sykehu-
set. FEC regimet bestar av seks behandlinger. Pasienter som far Herceptin skal ha ytterligere
17 behandlinger. Administrering av Herceptin antas & utlgse samme polikliniske takst som
administrering av kjemoterapi.

Endokrin behandling: Klinisk praksis og norske behandlingsretningslinjer tilsier at pasienter
med kontralateral tumor og lokoregionalt tilbakefall vil behandles med endokrin behandling

! Human epidermal vekstfaktorreseptor 2
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pa samme mate som ved en primar tumor. Ressursbruk ved endokrin behandling er ikke ink-
ludert for kontralateral tumor og lokoregionalt tilbakefall i modellen.

Beregningen av ressursbruk for pasienter som opplever fjernmetastaser er mer kompleks enn
for de gvrige helsetilstandene beskrevet ovenfor. Arsaken til dette er at behandlingen av pasi-
enter med fjernmetastaser innebarer mange ulike behandlingstilbud, og at bruken av disse
varierer over tid for pasienter med ulike metastaser. I letrozol-modellen kan man fa viscerale
metastaser, benmetastaser eller gvrige metastaser. Sekunda@re fjernmetastaser inkluderes ikke
i letrozol-modellen. Det antas at pasienter som far metastaser ikke vil leve lenger enn maksi-
malt 6 ar. I letrozol-modellen skal det angis ressursbruk for ar 1 til 6 for de ulike metastase-
gruppene. Ressursbruken avhenger i tillegg avhengig av om pasienten tilhgrer letrozol- eller
placebogruppen og om pasientene er lymfeknute positive eller negative.

De ulike elementene som inngar i beregningen av ressursbruken for hver metastasetype er:

¢ Endokrin behandling: Alle pasienter som far en fjernmetastase antas a starte med en-
dokrin behandling uavhengig av type metastase. Hvorvidt behandlingen opprettholdes
avhenger av om pasienten responderer pa behandlingen og utviklingen av sykdom-
men. Valg av endokrin behandling er uavhengig av metastasetype, men avhengig av
tidligere behandling. Overgangsannsynlighetene i letrozol-modellen baserer seg pa at
pasienter i letrozol-armen behandles med tamoksifen som 1.linje, mens pasientene 1
placebo-armen behandles med letrozol som 1.linje. I tillegg til legemiddelkostnadene
antas det at pasienter som far endokrin behandling far oppfglging av lege hver 3 ma-
ned for vurdering av behandlingen.

e Kjemoterapi: De aller fleste pasientene vil fa behandling med kjemoterapi etter endok-
rin behandling. Valg av kjemoterapiregime er uavhengig av metastasetype, men av-
hengig av tidligere behandling. I letrozol-modellen er de lymfeknute positive pasien-
tene tidligere behandlet med antracycliner (FEC-regime), mens de lymfeknute-
negative pasientene ikke er behandlet med kjemoterapi. Pasienter som er tidligere be-
handlet med antracycliner (FEC-regime) vil starte behandling med taxaner. Pasienter
som ikke tidligere er behandlet med antracycliner vil fortrinnsvis starte kjemoterapi-
behandling med antracycliner Behandling med kjemoterapi vil i denne fasen av syk-
domsforlgpet gjennomsnittlig vare i 6 maneder. I tillegg til legemiddelkostnadene, be-
regnes administrasjonskostnadene av kurene, samt at pasientene antas a fa oppfglging
av lege hver 3. maned.

e Stralebehandling: Visceral metastase: 6 prosent av pasientene antas a motta stralebe-
handling pga. gdemer i hjernen. Behandlingen er fordelt jevnt utover ar 1 til 6 slik at
1 % av pasientene med viscerale metastaser vil fa stralebehandling per ar. Stralebe-
handlingen antas a besta av 12 fraksjoner (4 dager per uke i 3 uker), i motsetning til 25
som tidligere i sykdomsforlgpet. I forbindelse med stralingen antas det at pasientene
gar til kontroll hos legen hver uke, dvs. 3 ganger.
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e Benmetastase: 100 prosent av pasientene med benmetastaser vil fa straling i Igpet av
sin sykdomsperiode. Det antas likevel at kun 50 prosent kan fa straling pa dette stadiet
av sykdommen, fordi mange har vert gjennom straling tidligere og ikke taler mer stra-
lebehandling. Stralebehandlingen antas ogsa her a besta av 12 fraksjoner og 3 kont-
rollbesgk hos lege.

e (Jvrige metastaser: Pasientene antas ikke a fa stralebehandling pa dette stadiet av syk-
dommen.

e Kirurgi: Det antas at 10 prosent av pasientene med benmetastaser vil ha behov for ki-
rurgiske nagler pga brudd.

¢ Bisfosfonatbehandling: Det antas at 80 prosent av pasientene med benmetastaser be-
handles med manedlige bisfosfonatinfusjoner.

e Smertelindring: Det antas at alle pasienter med metastaser gar pa kontinuerlig smerte-
lindring med paracetamol.

e Kvalmelindring: Det antas at pasienter som far kjemoterapi far behandling med
Zofran®(ondansetron) i gjennomsnittlig 2 dager per syklus.

e Sykehusinnleggelser: Det antas at alle pasienter med metastaser sykehusinnlegges fra
tid til annen for a kontrollere behandlingen eller fordi de blir darlige av kjemoterapi-
behandlingen el. Det antas at alle pasienter med metastaser vil vaere sykehusinnlagt 1
gjennomsnitt 3 dager per ar mens de har metastaser.

e [ letrozol-modellen er terminalfasen definert til 3 maneder for alle pasienter som dgr
av brystkreft. Brystkreftpasienter i Norge tilbringer terminalfasen pa sykehus, syke-
hjem, hospits eller hjemme. I kostnadsmodellen er det antatt at gjennomsnittet av pasi-
entene i terminalfasen tilbringer 9-10 uker hjemme hvor de gar til poliklinisk oppfgl-
ging, og de 2 til 3 siste ukene pa sykehus.

5.4.2 Indirekte kostnader
Inkluderes ikke 1 modellen

5.4.3 Ubestemte kostnader
Inkluderes ikke i modellen

5.5 Legemiddelets kostnadseffektivitet
Resultatene av analysen presenteres i tabell 3 nedenfor:
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Tabell 3: Legemiddelets kostnadseffektivitet

Inkrementelle kostnads-effekt ratioer Gjennomsnittlig
Kostnad per levear 145 504
Kostnad er QUALY 159 481

Den forventede inkrementelle kostnadseffektiviteten av a behandle kvinner med brystkreft
med utvidet adjuvant tilleggsbehandling med letrozol er 145 504 kroner per vunnet levear og
159 481 kroner per kvalitetsjustert levear sammenlignet med ingen behandling. Resultatene
indikerer at behandling med letrozol synes a gi en mer-effekt i form av at gjennom-
snittspasienten far hhv. lengre sykdomsfri overlevelse og flere levemaneder/ar. Vi ser videre
at modellen gir resultater som vanligvis regnes som kostnadseffektive. Dette skyldes de hel-
semessige gevinstene som medfgrer at annen og dyr kreftbehandling kan reduseres.

5.6 Sensitivitetsanalyse
Bade kostnader og helseeffekter er diskontert med 3.5 prosent i letrozolmodellen.

Tabell 4 viser resultatene fra et utvalg deterministiske sensitivitetsanalyser.

Tabell 4: Inkrementelle kostnader/QALY resultater fra et utvalg deterministiske sensitivitetsanalyser

Sensitivitetsanalyser Kostnad/QALY
Basecase 159 481
@vre 95% KI hazard ratio for letrozol 421291
Nedre 95% KI hazard ratio for letrozol 103 186
Alder 52 ar 119 616
Alder 72 ar 245 830
Nedre 95% KI alle kostnader 172 567
Utility verdi for “disease-free” gkt til 0.9 120 530
Diskonteringsrate: 6% for kostnader; 1.5% for

QALYs 119 792
Nedre 95% KI kostnader terminalfase 161 136
Hazard ratio for letrozol fra Goss et al 2005 155 190
100% lymfeknute positive pasienter 118 052
100% lymfeknute negative pasienter 225 237

Sensitivitetsanalysene viser at analysen er rimelig robust. Parametrene med stgrst innvirkning
pa resultatet er hazard ratio for letrozol og populasjonens alder.

I tillegg er det er utfgrt en probabilistisk sensitivitetsanalyse hvor variablene i letrozol-
modellen er variert innenfor et konfidensintervall pa 95 %. Resultater av detter er gjengitt i
tabell 5 under.
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Tabell 5: Resultater probabilistisk sensitivitetsanalyse

KHS

Inkrementelle kostnads-effektivitets 97.5th
ratioer Mean 2.5th KI KI
Kostnad per levear 145 504 79 394 466 341
Kostnad per QALY 159 481 83012 444 578
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Figur 5 viser ulike kostnadseffektivitets “acceptability curves” (CEACs) for hele kohorten,
lymfeknute negative og lymfeknute positive pasienter. Kurvene illustrerer hvor sannsynlig det

er at behandling med letrozol er kostnadseffektivt ved ulike nivaer av kostnad per vunnet

QALY. Dersom man antar at samfunnet har en betalingsvillighet pa 300 000 kroner per vun-
net QALY for letrozolbehandling innen indikasjonen, er sannsynligheten 0,89, dvs. 89 pro-
sent, for at letrozol er et kostnadseffektivt alternativ for hele kohorten, og tilsvarende 0,81,
dvs. 81 prosent, for lymfeknute negative pasienter og 0,96, dvs. 96 prosent, for lymfeknute

positive pasienter.

Figur 5: Kostnadseffektivitets “acceptability-curves” for lymfeknute negative og lymfeknute positive pasi-
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6 Diskusjon

6.1 En totalvurdering (og drofting av seknadens begrensninger og metodesvakheter)
Manglende langtidsdata

Forelgpig eksisterer det lite data pa overlevelse og gvrige langtidseffekter av aromatasehem-
mere som legemiddelgruppe ved adjuvant behandling av postmenopausale kvinner med tidlig
brystkreft. Dette skyldes i hovedsak at oppfglgingstiden til na er for kort, men produsentene
av aromatasehemmere har antydet at resultater fra oppfelgingsstudier vil foreligge innen tre til
fem ar.

Blareseptnemnda har vurdert deler av dokumentasjonsgrunnlaget for refusjonssgknader ved-
rgrende aromatasehemmere generelt, og mener det pa det navarende tidspunkt ikke er rimelig
a stille krav om langtidsdata pa overlevelse. Pa bakgrunn av de data som foreligger mener
nemnda det er en plausibel sammenheng mellom fjernspredning og dgd. Fglgelig er effekt pa
sykdomsfri overlevelse et adekvat endepunkt.

Behandlingsregime

Ledende brystkreftmiljger mener at valg av preparat og behandlingsregime er den stgrste
usikkerheten ved adjuvant behandling med aromatasehemmere. I de pivotale kliniske studiene
av aromatasehemmere er det tre ulike tredjegenerasjons aromatasehemmere (anastrozol, letro-
zol og eksemestan). Samtlige av aromatasehemmerne har i studiene vaert sammenlignet med
tamoksifen, men da studiene har svart forskjellig design, kan resultatene ikke sammenlignes
direkte (se figur 4).

Figur 6. Studiedesign for effektstudier av aromatasehemmere.
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Kilde: Tidsskrift for Den Norske Laegeforening 2005;125(6):723-8.
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De pivotale studiene dannet ogsa grunnlaget for de ulike aromatasehemmernes godkjente me-
disinske indikasjoner. Dette inneberer at per i dag har ingen av aromatasehemmerne identisk
indikasjon.

Til det foreligger sammenlignende studier av
- behandlingsregime
o adjuvant behandling med aromatasehemmere igangsettes umiddelbart etter
operasjon (initiell) uten forbehandling med tamoksifen
o etter to ar med tamoksifen (sekvensiell)
o etter 5 ar med tamoksifen (forlenget behandling)

- valg av aromatasehemmer

er det forelgpig usikkert (15) (16) hva som er optimal adjuvant behandling med aromatase-
hemmere ved tidlig hormonfglsom brystkreft. Norsk Bryst Cancer Gruppe har i sine retnings-
linjer (1) sidestilt de tre aromatasehemmerne som er pa markedet.

Sikkerhet

Det er ogsa knyttet usikkerhet til langtidseffekter av adjuvant behandling med aromatase-
hemmere. Tilgjengelige data indikerer at aromatasehemmere generelt er godt tolerert og ikke
assosiert med gkt risiko for livmorhalskreft og venetrombose slik som behandling med ta-
moksifen er. Likevel er en bekymring ved bruk av aromatasehemmere over tid en mulig akse-
lerert osteoporose og en eventuell negativ effekt pa plasma-lipidprofil (12).

Modellen

Sgker har benyttet en Markovmodell for a vise at letrozol er kostnadseffektiv adjuvant be-
handling for postmenopausale kvinner med @gstrogenreseptorpositiv brystkreft som allerede
har gjennomgatt standard tilleggsbehandling med tamoksifen i fem ar. Dermed blir samlet
adjuvant behandlingstid 10 ar.

I og med at de aktuelle pasientene allerede har gjennomgatt fem ars behandling med tamoksi-
fen, slutter legemiddelverket seg til sgkers vurdering om at ingen behandling er det rette
sammenligningsalternativet i den helsegkonomiske analysen.

Manglende transparens er ofte et problem med denne typen modeller. Modellene er komplek-
se og det ligger til grunn omfattende beregninger. Dette gjgr det utfordrende a etterprgve de
faktiske utregningene.

Det vil alltid vaere kilder til usikkerhet ved den type simuleringer sgker har benyttet seg av.
For det fgrste er det usikkert om modellspesifikasjonen er riktig, dvs. om modellen beskriver
virkeligheten hensiktsmessig. For det andre er det usikkert om parameterverdiene som benyt-
tes 1 modellen har riktige tallverdier.
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Legemiddelverket mener at den helsegkonomiske analysen som er gjennomfgrt for letrozol er
serlig utsatt for parameter-usikkerhet. Dette skyldes blant annet:

e At modellen brukes til a ansla sparte levear (LYG) uten at det eksisterer kliniske data
for endepunktet.

e Usikkerhet ved estimatene for overgangssannsynligheter for de ulike tilstandene i
Markovmodellen.

Legemiddelverket mener det er sannsynlig at utfallet ved bruk av aromatasehemmere vil bli
sparte levear og ikke bare forlenget sykdomsfri overlevelse (DFS). Det er imidlertid ikke
konkrete holdepunkter for en slik konklusjon enna. Et mulig, dog lite sannsynlig, scenario,
kan for eksempel veare at den helsemessige gevinsten bestar i at pasienten opplever en for-
lenget sykdomsfri periode, samtidig som LYG forblir uendret med aromatasehemmere.

Forlenget sykdomsfri periode, selv om levetiden ikke forlenges, vil ha positiv effekt pa
livskvaliteten. Legemiddelverket synes derfor det er hensiktsmessig at ogsa QALY - vurde-
ringer er inkludert 1 den legemiddelgkonomiske analysen. Usikkerheten i QALY -estimatene
pavirker konklusjonen om legemiddelets kostnadseffektivitet. Generelt mener derfor Lege-
middelverket at det bgr benyttes bade sykdomsspesifikke og generiske instrument i livskvali-
tetsmalinger, for avdekke en mulig usikkerhet.

Benyttet QALY -verdi ved sykdomsfritt stadium i den innsendte modellen er satt til 0,74, og er
hentet fra MA 17-studien. Refusjonssgker viser her til at det er benyttet to instrumenter for
denne verdien, men viser ikke hvordan verdien faktisk er fremkommet.

For gvrige forskjeller 1 nytteverdier ved de ulike helsetilstander vises det til litteraturen. Det er
ikke redegjort for hvordan disse verdiene er fremkommet, ei heller oppgitt referanser.
Dette bidrar til gkt parameterusikkerhet og kan svekke konklusjonen om kostnadseffektivitet.

Overgangssannsynligheter

Estimatene for overgangssannsynligheter for de ulike tilstandene i Markovmodellen spiller en
viktig rolle i beregningene av legemiddelets kostnadseffektivitet. Tilgangen og kvaliteten pa
dataene som brukes til & beregne sannsynlighetene har stor betydning for utfallet.

Som nevnt i 5.2 er overgangssannsynligheten for ar fem i modellen, dvs. 10 ar etter primeaer
diagnose og derpafglgende fem ars tamoxifenbehandling, og alle pafglgende ar for pasienter
som forblir i sykdomsfritt stadium antatt a veere konstant og pa niva med det som er observert
for placebo-gruppen i MA-17 studien. Ved ekstrapolering av effekten av letrozol utover den
som er observert i MA-17 studien, har saledes sgker antatt at effekten i letrozol-gruppen er lik
den effekten man har observert i placebo-armen ved studiens avslutning. Legemiddelverket
slutter seg til sgkers vurdering om at dette er en konservativ antagelse.
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Kostnader

Det er de samfunnsgkonomiske kostnadene som gnskes belyst 1 de innsendte legemiddelgko-
nomiske analysene. Nar feaerre kvinner far tilbakefall og/eller dgr med anastrozol enn med
tamoksifen, blir blant annet produksjonstapet mindre. Dette er en gevinst for samfunnet. Sg-
ker apner ikke for a ta med denne potensielle gevinsten, i form av lavere kostnader, av at flere
kvinner kan komme tilbake i arbeid og produksjon dersom de behandles med letrzol etter fem
ars tamoxifenbehandling. Den innsendte legemiddelgkonomiske analysen legger dermed ikke
fullstendig til rette for a beskrive samfunnets reelle ressursoppofrelse ved bruk av preparatet.
Fravear av dette kostnadselementet i den legemiddelgkonomiske analyser imidlertid til sgkers
disfavgr, i den forstand at sgker ikke far frem eventuelle produksjonsgevinsters positive effekt
pa rationene.

Det er ikke gjennomfgrt norske studier pa individniva for a estimere kostnader ved tilbakefall
av brystkreft. Sgker har derfor forsgkt a kostnadsberegne aktuelle kostnadskomponenter med
utgangspunkt i behandlingspraksis. Utgangspunktet for kostnadskomponentene som inngar i
modellen er vanlig norsk behandlingspraksis for ulike typer hendelser og tilbak-
fall/fjernspredning. Det er sdledes benyttet norske data for a beregne kostnadene. Til tross for
gnsket om uavhengige kostnadsestimater, fremstar kostnadskomponentene som inngar i mo-
dellen og verdsettelsen av disse som rimelige.

Mange av pasientene som pabegynner behandling for metastaser, dgr fgr behandlingen er full-
fgrt. Ved a fordele kostnadene over tid, slik sgker har gjort, inkluderes ikke de samlede be-
handlingskostnadene ved tilbakefall dersom pasienten dgr fgr fullstendig behandling er full-
fgrt. Dermed reduseres risikoen for & overvurdere kostnadene ved behandling av metastaser.
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7 Konklusjon og vedtak

Etter en samlet vurdering mener Statens legemiddelverk at det er en sannsynligshetsovervekt
for at behandling med letrozol er kostnadseffektiv adjuvant behandling av kvinner med gstro-
genreseptorpositiv brystkreft.

Statens legemiddelverk vedtar at Femar (letrozol) innvilges refusjon etter § 9 punkt 9,
bokstav a) for indikasjonen utvidet adjuvant behandling av hormonavhengig brystkreft i
tidlig fase hos postmenopausale kvinner som har gjennomgdtt standard adjuvant be-
handling med tamoksifen i 5 ar.

Med fglgende refusjonsvilkar:

- Refusjon omfatter kun utvidet adjuvant behandling hos postmenopausale kvin-
ner med hormonreseptor-positiv tidlig invasiv brystkreft som har gjennomgatt
standard adjuvant behandling med tamoksifen i 5 ar og behandling av avansert
brystkreft hos postmenopausale kvinner.

Og forbehold:
- Vedtaket er tidsbegrenset frem til og med 2009-07-01
- Innen 2009-01-01 skal refusjonssgker sende inn en ny legemiddelgkonomisk
analyse av letrozol. Statens legemiddelverk vil da foreta en revurdering av re-
fusjonsstatus for Femar (letrozol).

Vedtaket er betinget i den forstand at det kan revurderes og endres dersom det tilkommer nye
forhold som endrer grunnlaget eller premissene for refusjonsvedtaket.

Statens legemiddelverk, 2006-07-12

Erik Hviding Kristin Svanqvist Anders K. Hansen
seksjonssjef forsker forsker
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