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Sammenfatning
* nyrecellekraft er en relativt hyppig sygdom

 sorafenib gives, hvor anden behandling ikke téles eller
ingen effekt har haft

* tabletbehandling

* bivirkningerne i form af blodtryksforhojelse, diarté og
hudsymptomer, men synes tolerable for alvorligt syge

e arligt vil ca. 80 patienter leve op til indikationen

e ct fase III studie med 903 patienter ligger bag markeds-
foringstilladelsen

* merovetlevelse pé ca. fire maneder

* pga af cross-over kan effekten pa overlevelsen imidler-
tid ikke defineres klart

* behandlingen kan forestas af de fem uro-onkologiske
centre, men pavirker ventelisten til skanninger

* samlede drlige udgifter pr. patient er ca. 143.899 kr.
* med 80 patienter anslas samlede arlige udgifter til 11,5 mio kr.

» omkostninger pr. vundet levedr estimeres fra 312.895 kr
til 1.010.613 kr. atheengig af estimat for effekt pa overle
velsestiden (se bilag)

Sygdommen

Nyrekreft er blandt de 10 hyppigste kreftformer for
mznd og de 15 hyppigste for kvinder. Der diagnosticeres
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MTYV af kreeftleegemidler har til formal at
give Kraeftstyregruppen og andre beslut-
ningstagere et bredt og systematisk bidrag
- baseret pa den bedste, tilgaengelige
dokumentation - til beslutningstagning om
leegemidlets anvendelse i standardbehand-
ling i Danmark.

leegemidlet.

Medicinsk teknologivurdering af kraeftlaege-
midler er en vurdering af lzegemidlets effek-
tivitet og sikkerhed samt patientrelaterede,
sundhedsgkonomiske og organisatoriske
konsekvenser af en eventuel anvendelse af

Det er en forudsaetning for en MTV, at der
foreligger en godkendelse af liegemidlets
anvendelse til den pagaeldende behand-
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6-700 nye tilfelde af nyrekraeft (nyrecellekraeft) i Danmark
om aret, svarende til 2-3 % af alle krefttilfelde. Sygdom-
men er sjzlden for 40-drs-alderen. De fleste patienter er i
70’erne, nar diagnosen stilles [1]. Den vigtigste prognosti-
ske markor er tumorstadium. Den totale 5-ars overlevelse
ved nyrekraft er omkring 50 % [2]. For patienter med in-
operabel eller metastaserende nyrekreft er den forventede
ovetlevelse betydelig kortere, median overlevelse er mel-
lem 8 og 12 maneder, og 5-year ovetlevelsen er mellem 2

og 3 % [3,4].

Laegemidlet

Sorafenib er det aktive stof i handelsvaren Nexavar, der er
et legemiddel i tabletform til behandling af fremskreden
nyrecellekraft. Sorafenib hemmer de enzymer der trans-
mitterer vackstsignaler til kraefttumoren, for derigennem at
hemme tumorens vakst og nydannelsen af kar, forudsat-
ninger for at kraeften kan udvikle sig. Sorafenib hammer
dermed effekten af flere af de receptorer der er fundet
opreguleret hos patienter med clearcellet renalcellecarci-
nom. Denne undergruppe udger ca. 75% af patienterne.
Sorafenib er indikeret som 2. linie behandling i denne un-
dergruppe, hvor cytokinbehandling (IL-2 og/eller alfa-in-
terferon) ikke leengere har effekt eller i tilflde, hvor patien-
ten vurderes uegnet til cytokinbehandling. Disse patienter
tilbydes pa nuvarende tidspunkt palliativ behandling,
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Et andet legemiddel er godkendt til 2. linje behandling
af nyrecellekraeft, men der afventes resultater fra fase I11
studier. Samme leegemiddel er der nu segt om markeds-
foringstilladelse til anvendelse som 1.linje behandling til
samme patientgruppe.

Patientgrundlaget

Da indikation for sorafenib generelt krever forudgiende
cytokinbehandling (IL-2 og/eller alfa-interferon), tages der
udgangspunkt i antallet af patienter med nyrekraft, der i
2005 var i cytokinbehandling. Sammenlagt vurderer de tre
steder i Danmark, der i dag foretager cytokinbehandling
af nyrekraftpatienter, at der i 2005 var ca. 100 patienter i
cytokinbehandling. Det anslds endvidere, at for 40 og 50
% af patienterne vil sygdommen progrediere under cyto-
kinbehandlingen, heraf vil nogle vare i for ringe almentil-
stand til 2. liniebehandling. For de resterende godt 50 %
vil sygdommen pa et tidspunkt sekundzrt progrediere, og
det vurderes, at hovedparten af disse vil veaere i tilstrakkelig
god almentilstand til 2. liniebehandling. Sdledes fremkom-
mer en samlet vurdering af, at der i Danmark arligt vil vaere
ca. 80 patienter, der opfylder indikationskriterierne for be-
handling med sorafenib (kilde: overlege Poul E Geertsen,
Ph.d., Herlev Sygehus).

Bivirkninger

Oftest forekommende bivirkninger, rapporteret hos mindst
5% af patienterne i studiet (studie 11213), var diarré 38%,
derefter forskellige syedomme i hud og udslat 28%, pletvis
skaldethed 25% samt andre hudlidelser. Andre registrere-
de bivirkninger var bl.a. almindelig trethed 15%, forhojet
blodtryk 12%, kvalme 16% og opkastning 10%, anoreksi
9%, hovedpine 6% samt forstoppelse 6%. En del af de

Sorafenib (Nexavar) til behandling af
nyrecellekraeft

nevnte bivirkninger kan behandles med handkebsmedicin
eller ophorer efter afbrydelse af behandlingen. Bivirknin-
ger af grad 3 og 4 relateredes hovedsageligt til pavirkning
af mangden af blodceller (leukopeni, neutropeni, anemi
og trombocytopeni) hos 1 — 13% af patienterne [5].

Evidensen for legemidlet

Sikkerheden og effekten af sorafenib ved behandling af
fremskreden nyrecellekraeft blev undersogt i et fase 111 stu-
die (studie 11213), der udfertes som et multicenter, rando-
miseret, dobbeltblind, placebo-kontrolleret studie med 903
patienter [6].

Studiet inkluderede patienter med en forventet overlevelse
pd mere end 12 uger, inoperabel og/eller metastaserende
nyrecellekraeft (clearcellet nyrecellekraft), som i den frem-
skredne fase af kraeften ikke har haft mere end én behand-
ling rettet mod kraeften (ikke palliativ behandling) og som
fortsat har sygdomsprogression. De primere effektmal
var samlet overlevelse og progressionsfri overlevelse (PEFS)

[6].

Som det ses af nedenstdende figur 1, udskyder behandlin-
gen med sorafenib sygdomsprogressionen. Denne udsky-
delse er signifikant pd mediant 83 dage. Studiet angiver ikke
den gennemsnitlige udskydelse af sygdomsprogressionen,
da ikke alle patienter blev fulgt til deres sygdom er progre-
dierede. Dette til trods har vi valgt at foretage et skon, ba-
seret pa figur 1 [6]. Under antagelse af en linezr sygdoms-
progression i 50-dages intervaller, og at der ikke er forskel
i syedomsprogressionen for de fi patienter, der ikke var
progredieret efter 400 dage, er forventede gennemsnitlige
udskydelse af sygdomsprogressionen 61 dage.
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11T renalcellecarcionoma [6].
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Selv om det primare effektmal 1 studie 11213 var en sam-
menligning af overlevelsen mellem de to grupper, blev pla-
cebogruppen efter ca. fire maneder overfort til behandling
med sorafenib, til trods for at effekten pa median levetid
endnu ikke var statistisk signifikant. Derved blev mulighe-
derne for en egentlig analyse af effekten pd levetid betyde-
lig vanskeliggjort (for uddybning se bilag). Den mediane
ovetlevelse var 19,3 maneder i Sorafenib-gruppen mod 15,9
maneder i placebo-gruppen [6]. Dette svarer til en median
meroverlevelse pa ca. 102 dage, som kan sammenholdes
med den mediane udskydelse af sygdomsprogressionen pa
83 dage, dvs. 19 dages lengere medianoverlevelse end den
mediane udskydelse af sygdomsprogressionen.

Organisation

Pa baggrund af det relativt lille patientgrundlag, anbefa-
les det, at behandlingen samles pa de fem uro-onkologiske
centre, da det ellers vil vere vanskeligt at opna et tilstrak-
keligt patientgrundlag for at opnd og vedligeholde den er-
faring, der er nedvendig for at tilbyde et optimalt behand-
lingsforlgb. Dette sikrer ogsa den storst mulige kontinuitet
i patientforlobet, da den cytokinbehandling som ligger
forud behandlingen med Sorafenib, ligeledes er centrali-
seret omkring de uro-onkologiske centre. Hvert center vil
arligt fa ca. 15-17 patienter, der med en overlevelsesgevinst
pé ca. 4 mdr. skal have en til to ekstra skanninger. Der er i
forvejen ventetid pa at fd lavet skanninger, og dette vil oge
belastningen ydetligere.

@konomi - for uddybninger, se venligst bilag

Omkostningsanalysen opdeles i hhv. omkostninger til sora-
fenib, de direkte afledte omkostninger til konsultationer
mv. samt eventuelle besparelser pd andre omrader. Da kun
meget fa patienter med fremskreden nyrekraft er erhvervs-
aktive, udelades indirekte omkostninger fra omkostnings-
analysen. Omkostningerne er opgjort ud fra et marginalt
okonomisk princip, hvor alene forskelle i omkostninger,
der kan relateres til behandlingen med sorafenib er med-
taget.

Medicinomkostninger

Behandlingen med 112 tabletter af legemidlet sorafenib
(4*200 mg) svarende til 28 dages behandling er prissat til
26.959 kr. (AIP) [7]. Erfaringerne fra det kliniske studie vi-
set, at patienterne 1 gennemsnit blev behandlet 1 19,4 uger,
svarende til ca. 4%2 maned. Erfaringerne fra Arhus Univer-
sitetshospital er, at 25% af patienterne bliver dosisreduce-
ret pd grund af lav tolerance overfor medicinen ( Kilde: le-
dende overlege Erik Hojkjer Larsen). Ved dosisreduktion
gives 2*200 mg, og hvis det antages at dosis i gennemsnit
reduceres efter en maneds behandling, kan de gennemsnit-
lige omkostninger til medicin pr. patient pr. forleb opgores

til 130.950 kr. eller 10,5 mio. kr. ved 80 patienter arligt.

Behandlingsafledte omkostninger

Udover ambulante besog vil behandlingen omfatte en CT-
skanning hver 3. maned samt en raekke almindelige labo-
ratorieprover. Et besog i ambulatoriet inklusiv en rakke
almindelige blodprever takseres til 1401 kr. og prisen for
en CT-scanning af abdomen takseres til 1571 kr., 1 alt 2.972
kr. [8]. En gennemsnitspatient vil gennemga ca. 2 skannin-
ger og ca. 5 ambulante besog, hvorved de gennemsnitlige
omkostninger relateret til kontrol af behandlingen belober
sig til 12.949 kr. pr. patient eller ca. 1 mio. kr. om éret ved
behandling af 80 patienter.

Behandlingen med sorafenib er forbundet med bivirk-
ninger som fx udslet og diarré. Bivirkningerne behandles
overvejende med hindkebsmedicin, og de okonomiske
omkostninger vurderes som minimale, hvorfor disse ikke
indgar i beregningerne.

En del patienter bliver indlagt i behandlingsperioden, men
indleggelserne kan skyldes enten den underliggende syg-
dom eller vare relateret til behandlingen med sorafenib, sd
disse omkostninger er ikke kvantificeret. Der vil dog altid
vare flere omkostninger forbundet med behandling af den
underliggende sygdom jo lengere man lever, hvorfor be-
slutningen om at udelade disse omkostninger fra analysen
favoriserer sorafenib som alternativ.

Besparelser

Patienter, der behandles med og responderer pa sorafenib,
vili denne periode have et nedsat behov for anden palliativ
behandling. Men i afsnittet om effekt antages det, at be-
handlingen udskyder bade sygdomsprogressionen og ded
med 2-3 maneder. Som folge deraf, antages det, at der ikke
er tale om en besparelse af udgifter til palliativ behandling,
men blot at en anden palliativ indsats tilsvarende udskydes
med nogle maneder.

Cost-effectiveness

I beregningerne i tabel 1 tages der udgangspunkt i en gen-
nemsnitlig meroverlevelse hos malgruppen pd hhv. 61 dage,
102 dage og 138 dage, som pa baggrund af de sparsomme
data om ovetlevelse, vurderes som det mest realistiske in-
terval, den forlengede overlevelse er forbundet med be-
handling med sorafenib.

Se tabel 1, side 4.


http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/nexavar/nexavar.htm
http://www.medicinpriser.dk/
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Effekt pr. patient  Samlet effekt ved Gn.snitl. omkostninger Samlede omkostninger ved ~ Omkostninger pr.

i gennemsnit behl. af 80 ptt. pr. patient behandling af 80 ptt. vundet levear
61 dage 13,6 ar 143.899 kr. 11,5 mio. kr. 861.035 kr.
102 dage 224 ar 143.899 kr. 11,5 mio. kr. 514.973 kr.
138 dage 30,2 ar 143.899 kr. 1,5 mio. kr. 380.602 kr.

Tabel 1. Beregninger af omkostningseffektratioen under forskellige antagelser om effekt.

Som det ses er omkostningseffektratioen folsom over-
for endringer 1 antagelsen om meroverlevelse. Hvis der
for behandlingsgruppen tages udgangspunkt i 61 dages
merovetlevelse, ligger omkostningseffektratioen pa ca.
861.000 kr. Omkostningen per vundet levear reduceres til
ca.500.000 kr., hvis levetiden antages forlenget med 102
dage, og senkes yderligere til ca.380.000 kr. i scenariet
med en antaget meroverlevelse pa 138 dage.

For yderligere folsomhedsanalyser se det sundhedsekono-
miske notat.

Den eneste folsomme parameter, der for alvor kan ned-
bringe omkostningseffektratioen, er meroverlevelse. Hvis
det skulle vise sig, at patienternes ovetlevelse i vasentlig
grad afviger fra det, der er antaget i beregningerne, kan
behandlingen vaere omkostningseffektiv. I denne sam-
menhang er det dog relevant at papege, at det underlig-
gende studie ikke har formaet at pavise en signifikant
ovetlevelseseffekt, og at patienterne i studiet er vaesentligt
yngre end den gennemsnitlige patient, der kan forventes
behandlet i Danmark.

Patientperspektiver

Patienten har ved denne behandling fordel af at kunne
blive behandlet hjemme, da det er tabletbehandling. Over-
vagning pga. alvorlige bivirkninger er ikke aktuel. Ved
effekt af behandlingen antages der at vare ferre symp-
tomer fra sygedommen og en forbedret livskvalitet. Dette
er dog ikke dokumenteret. Behandlingen eksisterede ikke
tidligere, dvs. at den giver hdb og levetid til patienterne.
Ved alvorlig sygdom er der en meget hoj tolerance for
bivirkninger. Hyppigheden og graden af bivitkninger ved
sorafenib ma anses for at vare tolerable set i forhold til
den livstruende sygdom.
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Sundhedsgkonomisk notat om Sorafenib (Nexavar)

Dette sundhedsgkonomiske notat er initieret af CEMTV, og udarbejdet af sund-
hedsgkonom Jakob Kjellberg, DSI Institut for Sundhedsvaesen, i samarbejde med
overlaege, Ph.d. Poul F. Geertsen, Onkologisk Afdeling, Amtssygehuset Herlev,
og ledende overlaege Erik Hgjkjear Larsen, Urologisk Afdeling, Aalborg Sygehus,
begge repraesenterende Nyrecancergruppen under Dansk Urologisk Selskab samt
personale i CEMTV.

1. Leegemidlet Sorafenib til behandling af fremskreden nyrekraeft

Sorafenib er det aktive stof i handelsvaren Nexavar, der er et liegemiddel i tablet-
form til behandling af fremskreden nyrecellekraft. Sorafenib heemmer de enzymer
der transmitterer veekstsignaler til kraefttumoren, for derigennem at heamme tumo-
rens veekst og nydannelsen af kar, forudsaetninger for at kreeften kan udvikle sig.
Sorafenib hemmer dermed effekten af flere af de receptorer der er fundet opregu-
leret hos patienter med clearcellet renalcellecarcinom. Denne undergruppe udger
ca. 75% af patienterne. Sorafenib er indikeret som 2. linie behandling i denne un-
dergruppe, hvor cytokinbehandling (IL-2 og/eller alfa-interferon) ikke leengere har
effekt eller i tilfelde hvor patienten vurderes uegnet til cytokinbehandling. Tidli-
gere er patienter, der omfattet af indikationen, blevet tilbudt palliativ behandling.
Der findes ikke andre behandlinger, der er godkendt til behandling af denne pati-
entgrupper, men der pagar fase 111 forseg med leegemidler af tilsvarende type.

2. Den arlige danske patientpopulation

Nyrekreeft er blandt de 10 hyppigste kraeftformer for maend og de 15 hyppigste for
kvinder. Der diagnosticeres 6-700 nye tilfelde af nyrekraeft (nyrecellekreeft) i
Danmark om aret, svarende til 2-3 % af alle kreefttilfeelde. Sygdommen er sjelden
for 40-ars-alderen. De fleste er i 70'erne, nar diagnosen stilles. Den vigtigste prog-
nostiske marker er tumorstadium. Den totale 5-ars overlevelse ved nyrekreft er
omkring 50 % (1), men for patienter med inoperabel eller metastaserende nyre-
kreeft, som er den indikation Sorafenib er godkendt til, er den forventede overle-
velse betydelig kortere, median overlevelse er mellem 8 og 12 maneder og 5-year
overlevelsen er mellem 2 og 3 % (2; 2; 3)

En vurdering af de skonomiske omkostninger ved at fgje Sorafenib til gruppen af
standardbehandlinger ved behandling af patienter med fremskreden nyrecancer er
meget afhangig af hvor mange patienter, der opfylder kriterierne for behandling.
Da indikation for Sorafenib generelt kreever forudgaende cytokinbehandling (IL-2
og/eller alfa-interferon), tages der udgangspunkt i antallet af patienter med nyre-
kreeft, der i 2005 var i cytokinbehandling. Sammenlagt vurderer Herlev sygehus,
Rigshospitalet og Arhus Universitetshospital, som er de tre steder i Danmark der i
dag foretager cytokinbehandling af nyrekraftpatienter, at der i 2005 var ca. 100
patienter i cytokinbehandling. Det ansléas endvidere, at mellem 40 og 50 % vil
progrediere under cytokinbehandlingen, heraf vil nogle veere i for ringe almentil-



stand til 2. liniebehandling. Af de resterende godt 50 % vil flertallet pa et tids-
punkt sekundeert progrediere, og det vurderes, at hovedparten af disse vil vere i
tilstreekkelig god almentilstand til 2. liniebehandling. Saledes fremkommer en
samlet vurdering af, at der arligt i Danmark vil vere ca. 80 patienter, der opfylder
indikationskriterierne for behandling med Sorafenib (kilde: overleege Poul F. Ge-
ertsen, Ph.d., Herlev Sygehus).

3. Effekt af behandlingen

Effekten af behandlingen er belyst gennem ét kontrolleret, randomiseret og blin-
det multicenterstudie (studie 11213). Inklusionskriteriet var patienter med en for-
ventet overlevelse pa mere end 12 uger, med inoperabel og/eller metastaserende
renalcellecancer (med udtagelse af en reekke sjeldne typer), som i den fremskred-
ne fase af canceren ikke har haft mere end én behandling rettet mod canceren (ik-
ke palliativ behandling), som har veeret forbundet med en sygdomsprogression.

| studiet males effekten primeert i form af overlevelse og sekundeert som overle-
velse uden sygdomsprogression. Som det fremgar af nedenstaende figur 1, udsky-
der behandlingen med Sorafenib sygdomsprogressionen. Denne udskydelse er sig-
nifikant og opgeres til mediant 83 dage. Studiet angiver ikke den gennemsnitlige
udskydelse af sygdomsprogressionen, hvilket ikke altid er muligt, da det kraever,
at alle patienter falges, til de er progredieret. Dette til trods har vi valgt at foretage
et skan, baseret pa figur 1 (4). Idet der antages en lineaer sygdomsprogression i
50-dages intervaller, og at det ligeledes antages, at de fa patienter der endnu ikke
var progredieret efter 400 dage har lige lang restlevetid i de to gruppe, kan den
forventede gennemsnitlige udskydelse af sygdomsprogressionen opgeres til 61
dage. Det vurderes, at den danske patientpopulation rimeligvis er sammenlignelig
med patientpopulationen fra det kliniske studie, hvorfor resultaterne tilsvarende
vurderes retvisende for en dansk kontekst. (Kilde: Poul F. Geertsen, Ph.d. og le-
dende overlaege Erik Hgjkjeer Larsen)
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Figur 1 — Progressionsfri overlevelse, i fase 111 renalcellecarcionoma (studie 11213 (4))



4. Effekt i levear

Selv om det primaere outcomemal i studie 11213 var en sammenligning af overle-
velsen mellem de to grupper, blev placebogruppen pr. 31. maj 2005 overfeort til
behandling med Sorafenib, til trods for at effekten pa median levetid endnu ikke
var statistisk signifikant. Derved blev mulighederne for en egentlig analyse af ef-
fekten pa levetid betydelig vanskeliggjort. Dog blev der i november 2005 forsggt
lavet en ny opgerelse af gennemsnitlevetiden. Igen var der ikke nogen signifikant
forskel, og mulighederne for senere at pavise en signifikant forskel er formodent-
lig ringe, da sammenligningsgrundlaget til Sorafenib-gruppen for en veesentlig
gruppe reelt er behandling med Sorafenib. Ved en opgerelse af den forventede
overlevelse forbundet med behandlingen, vil antagelser om effekten ud over stu-
dieperioden saledes veere af helt afgarende betydning for opgarelsen af resultatet
malt i levear. En mulighed er at lave en regressionsbaseret analyse pa de fa oplys-
ninger, der er om overlevelse. Dette princip har det producerende firma forsggt
anvendt, og kommer pa den made frem til, at patienter i behandling med Sorafe-
nib kan forvente at leve 2,52 ar mod 1,25 ar ved bedste alternativ behandling, alt-
sa, at behandlingen med Sorafenib forlenger livet med 1,27 levear. Arbejdsgrup-
pen bag dette notat vurderer, at en sadan regression ikke forekommer rimelig pa
baggrund af de preesenterede data om overlevelse. | de sundhedsgkonomiske ana-
lyser i dette notat antages derfor i baseline, at det mest retvisende estimat for en
gennemsnitlig forleenget overlevelse i dette tilfeelde er udskydelsen af sygdoms-
progression, dvs. de estimerede 61 dage fra afsnit fire. Denne vurdering skal ogsa
ses i lyset af, at behandlingen afsluttes ved sygdomsprogression, hvorfor effekten
tilsvarende antages at ophgre. Da overlevelsen er af afgerende betydning for be-
regning af omkostningseffektratio gennemfgres falsomhedsanalyser for denne pa-
rameter. Disse baseres pa de interimsanalyser, der Igbende er foretaget.

Ved de farste interim analyse af overlevelse den 31. maj 2005, var 903 patienter
(451 i Sorafenib-gruppen og 452 i placebo-gruppen) inkluderet i studiet. Pa dette
tidspunkt var der samlet set rapporteret om 220 dgdsfald (123 i placebo-gruppen
og 97 i Sorafenib-gruppen). Den mediane overlevelse var 14,7 maneder i placebo-
gruppen, mens den mediane overlevelse i Sorafenib-gruppen ikke var naet. Den
30. november 2005 havde ca. 200 patienter krydset fra placebo-gruppen til Sora-
fenib-gruppen. Den mediane overlevelse var 19,3 maneder i Sorafenib-gruppen
mod 15,9 maneder i placebo-gruppen (4). Dette svarer til en median meroverle-
velse pa ca. 102 dage, som kan sammenholdes med den mediane udskydelse af
sygdomsprogressionen pa 83 dage, dvs. 19 dages l&engere medianoverlevelse end
den mediane udskydelse af sygdomsprogressionen. Overlevelsen pa 102 dage vil
indga i falsomhedsberegningerne for omkostningseffektratioen. Endvidere vil der
blive gennemfart en falsomhedsanalyse for en udskydelse af den gennemsnitlige
dgdelighed pa 138 dage, som er den marginale mediane overlevelse ved sammen-
ligning af overlevelsen i Sorafenib-gruppen i november 2005 med den mediane
overlevelse i placebogruppen i maj 2005 (far patienter i placebo-gruppen begynd-
te at krydse over til Sorafenib-gruppen). Denne sammenligning vil dog klart favo-
risere Sorafenib-gruppen, da overlevelsen her er malt pa et senere tidspunkt end i
placebo-gruppen hvor data er mere "mature”, hvilket gger den mediane overlevel-
se i Sorafenib gruppen, mens den mediane overlevelse i placebo-gruppen fasthol-
des.



Da antagelser om den forventede levetid er helt central for beregningen af om-
kostningseffektratioen, er det naturligvis problematisk for de gkonomiske bereg-
ninger er baseret pa at undersggelsen er afsluttet, far der er dokumentet effekt for
den primare outcome variable. Modsat er det her ikke vurderet hensigtsmaessigt at
forsgge at lave egentlige modelanalyser, da ingen model er bedre end de antagel-
ser og data, de bygger pa. Derfor har vi i baseline valgt at tage udgangspunkt i det
bedste kliniske skan, altsd, at den forventede meroverlevelse bedst reflekteres ved
den udskudte sygdomsprogression. Dette baseline-skan kombineres med fglsom-
hedsanalyser, der sgger at tager hgjde for, at overlevelsen maske kan vare lidt
lzengere end det den udskudte sygdomsprogression umiddelbart viser.

5. Omkostninger til behandling med Sorafenib

Omkostningsanalysen opdeles i hhv. omkostninger til Sorafenib, de direkte afled-
te omkostninger til konsultationer mv. samt eventuelle besparelser pa andre omra-
der. En sundhedsgkonomisk omkostningsanalyse vil normalt ogsa inkludere en
analyse af de indirekte omkostninger, som beskriver produktionstabet for samfun-
det, safremt arbejdsudbuddet pavirkes af behandlingstilbuddet. Men da kun meget
fa patienter med fremskreden nyrekraeft er erhvervsaktive, udelades de indirekte
omkostninger fra omkostningsanalysen. Omkostningerne er opgjort ud fra et mar-
ginalt gkonomisk princip, hvor alene forskelle i omkostninger, der kan relateres til
behandlingen med Sorafenib er medtaget.

5.1 Omkostninger til medicinen Sorafenib

Behandlingen med 112 tabletter af leegemidlet Sorafenib (200 mg) svarende til 28
dages behandling er prissat til 26.958 kr. (AIP) (5). Erfaringerne fra det kliniske
studie viser, at patienterne i gennemsnit blev behandlet i 19,4 uger, svarende til
ca. 4% maned. | praksis vil der dog blive udleveret lidt mere medicin, da medici-
nen typisk udleveres for en maned af gangen, hvorfor der i beregningerne tages
udgangspunkt i et medicinforbrug pa 5 maneder i gennemsnit. Medicinforbruget
kan dog blive endnu sterre, da den sedvanlige praksis i Danmark er, at patienter-
ne evalueres bl.a. med CT-scanning hver 3 maned. Derved bliver patienterne mu-
ligvis behandlet i relativ lang tid efter progressionen er indtruffet, hvorfor det bar
overvejes om patienterne muligvis burde evalueres oftere (Kilde: Poul F. Geert-
sen, Ph.d. og ledende overlaege Erik Hgjkjer Larsen). En egentlig vurdering af
dette kraever en narmere analyse, men medicinomkostninger til behandling i fx
1% maned efter progression belgber sig til ca. 43.000 kr., eller ca. 15 gange mere
end en Klinisk undersggelse inklusiv en CT scanning. For at belyse problemstil-
lingen med behandlingsleengden gennemfares falsomhedsanalyser der belyser de
gkonomiske konsekvenser af, at behandlingsperioden varieres mellem 4% maned
0g 6% maneds.

Erfaringerne fra Arhus Universitetssygehus er, at 25 % af patienterne bliver dosis-
reduceret pa grund af lav tolerance overfor medicinen. ( Kilde: ledende overlege
Erik Hagjkjeer Larsen Ved dosisreduktion gives 2*200 mg, og hvis det antages at
dosis i gennemsnit reduceres efter en maneds behandling, kan de gennemsnitlige
omkostninger til medicin pr. patient pr. forlgb pa 5 maneders behandling opgeres
til 130.950 kr. eller 10,5 mio. kr. ved 80 patienter arligt.



5.2 Behandlingsafledte omkostninger

Fra en organisatorisk synsvinkel er Sorafenib et simpelt behandlingstilbud. Ud-
over en rekke ambulante besgg vil behandlingen omfatte en CT-skanning hver 3.
maned samt en reekke almindelige laboratorieprgver. Et besgg i ambulatoriet in-
klusiv en reekke almindelige blodpragver takseres i systemet til 1401 kr. (BG50A)
og prisen for en CT-scanning af abdomen takseres til 1571 kr. + besggstaksten pa
1401 kr., i alt 2.972 kr. (PG14C) (6). En gennemsnitspatient vil gennemga ca. 2
scanninger og ca. 5 ambulante besgg, hvorved de gennemsnitlige omkostninger
relateret til kontrol af behandlingen belgber sig til 12.949 kr. pr. patient per forlgb
eller ca. 1 mio. om aret ved behandling af 80 patienter.

Behandlingen med Sorafenib er forbundet med bivirkninger som fx udslat og di-
arré. Bivirkningerne behandles overvejende med handkgbsmedicin, og de gkono-
miske omkostninger vurderes som minimale, hvorfor der ikke er foretaget en
egentlig opgerelse af omkostningerne ved bivirkningerne. Erfaringerne med be-
handlingen med Sorafenib fra Arhus Universitetssygehus er dog, at en del patien-
ter bliver indlagt i perioden med behandling med Sorafenib, men da det er vanske-
ligt at adskille de indlaeggelser, der skyldes den underliggende sygdom og de, der
er relateret til behandlingen med Sorafenib, sgges disse omkostninger ikke kvanti-
ficeret. Dog vil der alt andet lige veere flere omkostninger forbundet med behand-
ling af den underliggende sygdom jo lzengere man lever, hvorfor beslutningen om
at udelade disse omkostninger fra analysen favoriserer Sorafenib som alternativ.

5.3 Besparelser

Patienter, der behandles med og responderer pa Sorafenib, vil i denne periode ha-
ve et nedsat behov for anden palliativ behandling. Men i afsnittet om effekt anta-
ges det, at behandlingen med Sorafenib udskyder bade sygdomsprogressionen og
dgd med 2-3 maneder. Som fglge deraf, antages det, at der ikke er tale om en be-
sparelse af udgifter til palliativ behandling, men blot at en anden palliativ indsats
tilsvarende udskydes med nogle maneder. | det omfang at patienterne vurderes at
leve lzengere end sygdomsprogressionen udskydes, vil der endvidere veere en mer-
omkostning forbundet med palliativ behandling til patienter i behandling med So-
rafenib, som ikke er indregnet i denne analyse. | det omfang det i falsomhedsana-
lyserne antages, at patienterne lever leengere end udskydelsen af sygdomsprogres-
sionen, vil antagelsen om lige behandlingsomkostninger favorisere Sorafenib-

gruppen.

6. Omkostningseffektivitet

| beregningerne i tabel 1 tages der udgangspunkt i en gennemsnitlig mer-
overlevelse hos malgruppen pa hhv. 61 dage, 102 dage og 138 dage, som pa bag-
grund af de sparsomme data om overlevelsen vurderes som det mest realistiske in-
terval, den forlengede overlevelse er forbundet med behandling med Sorafenib.



Tabel 1. Beregninger af omkostningseffektratioen under forskellige antagelser om
effekt, og 5 maneders behandling med Sorafenib.

Effekt pr. patient Samlet effekt ved Gennemsnitlige om-  Samlede omkostnin- Omkaostninger pr.
i gennemsnit behandling af 80 pa-  kostninger pr. patient  ger ved behandling vundet leveér
tienter af 80 patienter
61 dage 13,6 ar 143.899 kr. 11,5 mio. kr. 861.035 kr.
102 dage 22,4 ar 143.899 kr. 11,5 mio. kr. 514.973 kr.
138 dage 30,2 ar 143.899 kr. 11,5 mio. kr. 380.602 kr.

Som det ses er omkostningseffektratioen falsom overfor endringer i antagelsen
om meroverlevelse. Hvis der for behandlingsgruppen tages udgangspunkt i 61 da-
ges meroverlevelse, ligger omkostningseffektratioen pa ca. 860.000 kr. Omkost-
ningen per vundet levear reduceres til ca. 515.000 kr., hvis levetiden antages for-
lzenget med 102 dage, og falder yderligere til ca. 380.000 kr. i scenarioet med en
antaget meroverlevelse pa 138 dage. | alle tilfeelde er prisen pr. levear dog betyde-
ligt hgjere end de op til ca. 300.000 kr., som en del sundhedsgkonomer ofte bruger
som graense for, hvornér en behandling ikke lzngere er omkostningseffektiv.*

For at belyse betydningen af usikkerhed ved behandlingsleengden, gennemfares i
tabel 2 og 3 felsomhedsanalyser, der belyser betydningen af at variere behand-
lingslengden mellem 4% maned, som er den i studiet malte tid til progression, op
til 6% maned, som er de 4% maneders behandling indtil progression, + ¥ maneds
ubrugt medicin, og medicinforbrug i 1% mdr. efter progression er indtradt, men
som endnu ikke er identificeret pga. relativt lange kontrolintervaller. Disse yder-
punkter i den mulige behandlingstid, holdes op imod yderpunkterne i den forven-
tede overlevelse, for derved at belyse hhv. maksimum og minimum estimaterne
for omkostningseffektratioen inden for de givne antagelser.

Tabel 2. Beregninger af omkostningseffektratioen under forskellige antagelser om
behandlingslengde og 61 dages effekt

Gennemsniligt Ef- Samlet effekt ved Gennemsnitlige om-  Samlede omkostnin- Omkostninger pr.
fekt pr. patient behandling af 80 pa-  kostninger pr. patient  ger ved behandling vundet levear
i gennemsnit tienter af 80 patienter
4% maned 13,6 ar 118.300 kr. 9,5 mio. kr. 707.861 kr.
6% maned 13,6 ar 168.897 kr. 13,5 mio. kr. 1.010.613 kr.

Tabel 3. Beregninger af omkostningseffektratioen under forskellige antagelser om
behandlingsleengde og 138 dages effekt

Gennemsniligt Ef- Samlet effekt ved Gennemsnitlige om-  Samlede omkostnin- Omkostninger pr.
fekt pr. patient behandling af 80 pa-  kostninger pr. patient  ger ved behandling vundet leveér
i gennemsnit tienter af 80 patienter
4Y» maned 30,2 ar 118.300 kr. 9,5 mio. kr. 312.895 kr.
6% maned 30,2 ar 168.897 kr. 13,5 mio. kr. 446.720 kr.

! Der findes ingen officiel granse for, hvor meget et vundet levedr "ma” koste i det danske sund-
hedsvasen, men sundhedsgkonomer refererer ofte til det engelske NICE, som i nogle sammen-
hange har anvendt et belgb op til ca. 300.000 kr.



Som det kan ses af tabellerne, ligger yderpunkterne i beregningerne af omkost-
ningseffektratioerne mellem ca. 313.000 kr. og ca. 1 million kroner. Séledes lig-
ger estimaterne i intervallet fra lidt over hvad der betragtes normalt betragtes som
omkostningseffektivt til meget over hvad der normalt betragtes som omkostnings-
effektivt.

Der er i beregningerne foretaget en reekke antagelser og forsimplinger, men de
gkonomiske konklusioner om produktets omkostningseffektivitet vurderes som
ganske robust. Den eneste falsomme parameter, der for alvor kan nedbringe om-
kostningseffektratioen, er meroverlevelse forbundet med behandlingen. Hvis det
skulle vise sig, at patienterne skulle fa en forleenget overlevelse som i vaesentlig
grad afviger fra det, der er antaget i beregningerne, kan behandlingen godt veere
omkostningseffektiv. | denne sammenhang er det dog relevant at papege, at der i
beregningerne allerede har indregnet en ganske stor usikkerhed, og at det under-
liggende studie ikke har formaet at pavise en signifikant overlevelseseffekt.

7. Organisation

Selv om behandlingen med Sorafenib i princippet er en simpel behandling, sa an-
befales det dog, at behandlingen er samles pa de fem uro-onkologiske centre pa
baggrund af det relativt lille patientgrundlag, da det ellers vil veere vanskeligt at
opna et tilstreekkeligt patientgrundlag for at opna og vedligeholde den erfaring,
som er ngdvendig for at tilbyde et optimalt behandlingsforlgb. Dette vil ogsa sikre
den sterst mulige kontinuitet i patientforlgbet, da den cytokinbehandling som lig-
ger forud behandlingen med Sorafenib, ligeledes er centraliseret omkring de uro-
onkologiske centre.
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